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Beschrelbung 

lnderEP-A-0,381,033w rden u. a. Alkansaur -Derivateb schrieben, welche durch einen substiutierten Phenyl-, 
Pyridyl- Oder Thienylrest substituiert sind. Desweiteren fallen unter die allgemeine Formel III der US-A-3,989,707 u.a. 
im Benzimidazolteil substituierte 1-Piperidino-benzimidazol-2-one, die in 3-Stellung durch eine Alkoxycarbonylal- 
kylgruppe substituiert sind, wobei keine derartige Verbindung expressis verbis beschrieben wird. 

Es wurde nun getunden, da(3 die cyclischen Harnstotfderivate der allgemeinen Formel 




deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlieUlich deren Gemische und deren Salze, insbesondere deren physio- 
logisch vertragliche Salze mit anorganischen Sauren oder Basen, wertvolle Eigenschaften aufweisen, u. a. wertvolle 
pharmakologische Eigenschaften, vorzugsweise aggregationshemmende Wirkungen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit die obigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, diese 
Verbindungen enthaltende Arzneimittel und Verfahren zu ihrer Herstellung. 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 



X eine gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine Alkyl-, Aralkyl-, Aryl-, Heteroaryl- oder Cyanogruppe substi- 
tuierte Carbiminogruppe, eine Carbonyl-, Thiocarbonyl-, Sulfinyl- oder Sulfonytgruppe, 

Y eine gegebenenfalls durch R c oder R d oder R e und R d substituierte geradkettige Alkylen- oder Alkenylengruppe 
mit jeweils 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, in denen jedes Kohlenstoffatom durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Alkyl-, Trifluormethyl-, Aralkyl-, Aryl-, Heteroaryl- oder Alkylcarbonylgruppe mono- oder disubstituiert 
sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und zusatzlich eine oder zwei Methylen- 
gruppen jeweils durch eine Car bony Igruppe ersetzt sein konnen, oder eine gegebenenfalls durch R,. oder R d oder 
R c und R d substituierte 1 ,2-Cycloalkylengruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen, 



eine 1 ,2-Cycloalkenylengruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine 1 ,2-Phenylengruppe, in der eine oder 
zwei Methingruppen durch ein Stickstoffatom ersetzt sein konnen und die im Kohlenstoffgerust durch ein Flu- 
or-, Chlor- Oder Bromatom, durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, durch eine Trifluormethyl-, 
Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsutfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, 
Carboxy-, Nitro-, (R 1 ) 2 N-, (R 1 ) 2 NCO- oder (R 1 ) 2 NS0 2 . Gruppe, wobei die Reste R, gleich oder verschieden 
sein konnen und jeweils ein Wasserstoflatom, eine Alkyl-, Aralkyl-, Aryl-oder Heteroarylgruppe bedeuten, oder 
durch eine durch eine Alkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Aralkylcarbonyl-, Heteroarylcarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Aral- 
kylsulfonyl- oder Arylsulfonylgruppe substituierte R,NH-Gruppe substituiert sein kann und in der zusatzlich 
eine Oder zwei -CH=CH-Gruppen jeweils durch eine -CO-NR, -Gruppe ersetzt sein konnen, 



eine gegebenenfalls durch R,. Oder R d substituierte -CO-NH-, -NH-CO-, -CH=N- oder -N=CH-Gruppe, 



einer der Reste R a bis R d eine Gruppe der Formel 



A-B-C-, 



in der 



A eine geradkettige oder verzweigte Aminoalkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Amino-, Amidino- oder 
Guanidinogruppe, wobei in jeder der vorstehend erwahnten Gruppen jeweils an einem der Stickstoffatome ein 
oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder ein Wasserstofl- 
atom durch eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, durch eine Alkylcarbonyl-, Aryl- 
carbonyl-, Aryloxycarbonyl- oder Aralkoxycarbonylgruppe ersetzt sein kann, eine Cyanogrupp , eine Cyanoal- 
kylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil oder auch, falls A an ein Stickstoffatom der Reste B oder C 
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gebunden ist, das nicht Teil einer Lactamgruppe ist, ein Wasserst off atom Oder sine Alkylgruppe, 
B eine Bindung, 

eine Alkylen- Oder Alkenylengruppe, 

eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen, durch Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsutfinyl-, Alkylsutfonyl-, (R 1 ) 2 N-, 
(R^NCO-, (R,)2NS0 2 . oder Nitrogruppen oder durch durch eine Alkylcarbonyl-, Aralkylcarbonyl-, Arylcarbo- 
nyl-, Heteroarylcarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Aralkylsulfonyl- oder Arylsulfonylgruppe substiluierte R 1 NH-Gruppen 
mono-oder disubstituiert sein kann, wobei die Subslituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen-, Pyridazinylen-oder Triazinylengruppe, die jeweils im Kohlen- 
stoffgerust durch eine Alkylgruppe substituiert sein konnen, wobei zusatzlich eine oder zwei -CH=N-Gruppen 
jeweils durch eine -CO-NR,-Gruppe ersetzt sein konnen und eines der Stickstoffatome statt an den Rest R, 
auch an den Rest C gebunden sein kann, sofem dieser nicht mit einem Heteroatom oder einer Carbonylgruppe 
an den Rest B anschlieBt, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe substituierte Cyclopropylengruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 4 bis 5 
Kohlenstoffatomen, in der eine CH-Einheit durch ein Stickstoffatom und zusatzlich eine zum Stickstoffatom 
benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 6 oder 
7 Kohlenstoffatomen, in der eine oder zwei zueinander in 1 ,4-Stellung befindliche CH-Einheiten je durch ein 
Stickstoffatom ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich jeweils eine oder zwei der zu einem Stickstoffatom be- 
nachbarten Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, 

eine Biphenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alk- 
oxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsutfinyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylcarbonyl-NR, - oder Alkylsulfonyl-NRj-Gruppen mono- 
oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und R, wie ein- 
gangs definiert ist, und 

C eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Alkoxy- oder (R, ) 2 N-Gruppe substituierte Alkylen- oder Alkenylen- 
gruppe, 

eine uber die Carbonylgruppe mit dem Rest B verbundene Alkylencarbonylgruppe, 

eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen, durch Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsutfinyl-, Alkylsulfonyl-, (R,) 2 N-, 
(R,) 2 NCO-, (Rj^NSO^ oder Nitrogruppen oder durch durch eine Alkylcarbonyl-, Aralkylcarbonyl-, Arylcarbo- 
nyl-, Heteroarylcarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Aralkylsulfonyl- oder Arylsulfonylgruppe substituierte R,NH-Gruppen 
mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine Indanylen- oder 1,2,3,4-Tetrahydronaphthylengruppe, in denen jeweils der gesattigte Ring an den Rest 
A und der aromatische Ring an das cyclische Harnstoffgerust gebunden ist, eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, 
Pyrazinylen-, Pyridazinylen- oder Triazinylengruppe, die jeweils im Kohlenstoffgerust durch eine Alkylgruppe 
substituiert sein konnen, wobei zusatzlich eine oder zwei -CH=N-Gruppen jeweils durch eine -CO-NR, -Gruppe 
ersetzt sein konnen und eines der Stickstoffatome statt an den Rest R 1 auch an den Rest B gebunden sein 
kann, solange dieser nicht eine Bindung bedeutet Oder nicht mit einem Heteroatom an den Rest C anschlieDt, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 4 bis 5 
Kohlenstoffatomen, in der eine CH-Einhert durch ein Stickstoffatom und zusatzlich eine zum Stickstoffatom 
benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, oder 

eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 6 oder 
7 Kohlenstoffatomen, in der eine oder zwei zueinander in 1,4-Stellung befindliche CH-Einheiten je durch ein 
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Stickstotfatom ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich jeweils eine oder zwei der zu einem Stickstoffatom be- 
nachbarten Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, 

ein zweiter der Reste R a bis R d eine Gruppe der Formel 

F-E-D-, 

in der 

D eine Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoflatomen oder eine Alkenylengruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, 

eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen, durch Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsuffonyl-, Carboxyalkoxy-, 
Alkoxycarbonylalkoxy-, Aralkoxycarbonylalkoxy-, (R,) 2 N-, (R,) 2 NCO-, (R,) 2 NS0 2 . oder Nitrogruppen oder 
durch durch eine Alkylcarbonyl-, Aralkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Heteroarylcarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Aral- 
kylsuffonyl- oder Arylsutfonylgruppe substituierte R^H-Gruppen mono- oder disubstituiert sein kann, wobei 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen-, Pyridazinylen-oder Triazinylengruppe, die jeweils im Kohlen- 
stoffgerust durch eine Alkylgruppe substituiert sein konnen, wobei zusatzlich eine Oder zwei -CH=N-Gruppen 
jeweils durch eine -CO-NR 1 -Gruppe ersetzt sein konnen und eines der Stickstoffatome statt an den Rest R, 
auch an den Rest E gebunden sein kann, sofem dieser keine Bindung darstellt oder nicht mit einem Hete- 
roatom an den Rest 0 gebunden ist, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 4 bis 5 
Kohlenstoffatomen, in der eine CH-Einhert durch ein Stickstoffatom und zusatzlich eine zum Stickstoffatom 
benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 6 Oder 
7 Kohlenstoffatomen, in der eine oder zwei zueinander in 1 ,4-Stellung befindiiche CH-Einheiten je durch ein 
Stickstoffatom ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich jeweils eine oder zwei der zu einem Stickstoffatom be- 
nachbarten Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, oder 

eine durch den Rest W unterbrochene Alkylengruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, in der W ein Sauerstoff- 
oder Schwefelatom, eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, R,N-, (Alkylcarbonyl)N-, (Aralkylcarbonyl) N-, (Arylcarbonyl)N-, 
(Heteroarylcarbonyl)N-, (Alkylsulfonyl)N-, (Arylsulfonyl)N-, Aminocarbonyl- oder Carbonylaminogruppe dar- 
stellt. 

E eine Bindung, 

eine Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen Oder eine Alkenylengruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, 
die jeweils durch eine oder zwei Alkylgruppen, durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino-, Aralkylami- 
no-, Dialkylamino-, Bis(aralkyl)amino-, Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonylalkyl- oder Aralkoxycarbonylalkylgruppe 
substituiert sein konnen, 

eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen, durch Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, (R,) 2 N-, 
(R,) 2 NCO-, (R,) 2 NS0 2 . oder Nitrogruppen oder durch durch eine Alkylcarbonyl-, Aralkylcarbonyl-, Arylcarbo- 
nyl-, Heteroarylcarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Aralkylsulfonyl- oder Arylsutfonylgruppe substituierte R,NH-Gruppen 
mono-oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen-, Pyridazinylen-oder Triazinylengruppe, die jeweils im Kohlen- 
stoffgerust durch eine Alkylgruppe substituiert sein konnen, wobei zusatzlich eine Oder zwei -CH=N-Gruppen 
jeweils durch eine -CO-NR,. Gruppe ersetzt sein konnen und eines der Stickstoffatome statt an den Rest R, 
auch an den Rest D gebunden sein kann, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Aralkyl- Oder Arylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 4 bis 5 
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Kohlenstoffatomen, in der eine CH-Einheit durch ein Stickstoffatom und zusatzlich eine zum Sticksloftatom 
benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe substituierte Cycloalkylengrupp mit 6 Oder 
5 7 Kohlenstoffatomen, in der eine Oder zwsi zueinander in 1 ,4-Stellung befindliche CH-Einheiten je durch ein 

Stickstoffatom ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich jeweils eine Oder zwei der zu einem Stickstoffatom be- 
nachbarten Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, 

eine uber den Arytteil mit dem Rest D verknupfte Alkylenarylengruppe oder 

w 

eine uber den Rest W mit dem Rest D verknupfte Alkylengruppe, in der W wie eingangs definiert ist, und 

F eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
wobei ein Alkoxyrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen in 1 -, 2- oder 3-Stellung durch eine Aryl- oder Heteroarylgruppe 
'5 oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Pyrrolidin-2-on-1-yl-, Morpholino-, Thiomorpholino- oder 1 -Oxido-thiomor- 

pholinogruppe substituiert sein kann, eine Sulfo-, Phosphono-, O-Alkylphosphono- oder Tetrazol-5-ylgruppe dar- 
stellen, wobei, sofern A eine Cyanogruppe oder eine gegebenenfalls am Stickstoffatom benzoylierte oder benzy- 
loxycarbonylierte Amino- oder Aminoalkylgruppe darstellt, der kurzeste Abstand zwischen dem Stickstoffatom die- 
ser Gruppen und dem Rest F mindestens 10 Bindungen betragt, 

20 

der dritte der Reste R a bis R d ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aralkyl-, Aryl- oder Heteroarylgruppe oder 
auch, wenn der dritte der Reste R a bis R d mit einem ungesattigten Kohlenstoffatom des Restes Y verbunden 
ist, eine Alkoxy-, Alkylsulfenyl-oder (R.,) 2 N-Gruppe und 

25 der vierte der Reste R a bis R d ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aralkyl-, Aryl- oder Heteroarylgruppe oder R„ 

oder R b zusammen mit einem benachbarten Rest F^ oder R d auch eine Bindung mit der MaBgabe darstellen, 
daf3 die A-B-C-Gruppe keine 4-Piperidinylgruppe darstellt, wenn gleichzeitig die F-E-D-Gruppe eine Alkoxy- 
carbonylalkylgruppe und Y eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Alkyl- oder Trifluorme- 
thylgruppe substituierte 1,2-Phenylengruppe bedeuten, 

30 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, 

die vorstehend erwahnten Alkyl-, Alkylen-, Alkenylen- oder Alkoxyteile jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome ent- 
halten konnen, sowie 

35 

unter dem vorstehend erwahnten Begriff "eine Arylgruppe" eine Phenylgruppe, die durch eine Trifluormethyl-, 
Carboxy-, (R,) 2 NCO-, Alkoxycarbonyl-, Alkylcarbonyl-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Nitro-, 
(R,) 2 N-, Alkylcarbonyl-NR,-, Aralkylcarbonyl-NR,-, Arylcarbonyl-NR,-, Heteroarylcarbonyl-NR,-, Alkylsulfo- 
nyl-NR,-, Aralkylsulfonyl-NR,-, Arylsulfonyl-NR,- oder (R,) 2 N-sulfonyl-Gruppe monosubstituiert oder durch 
40 Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Hydroxy-, Alkoxy- oder Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 

mono-, di-oder trisubstituiert sein kann, und 

unter dem vorstehend erwahnten Begriff "eine Heteroarylgruppe" ein 5-gliedriger heteroaromatischer Ring, 
welcher ein Sauerstoff-, Schwefel- Oder Stickstoffatom, ein Stickstoffatom und ein Sauerstoff-, Schwefel- oder 
45 Stickstoffatom oder zwei Stickstoffatome und ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom enthalt oder ein 

6-gliedriger heteroaromatischer Ring, welcher ein, zwei oder drei Stickstoffatome enthalt und in dem zusatzlich 
eine oder zwei -CH=N-Gruppen durch eine -CO-NR,-Gruppe ersetzt sein konnen, wobei die vorstehend er- 
wahnten heteroaromatischen Ringe zusatzlich durch eine Oder zwei Alkylgruppen oder durch ein Fluor-, Chlor- 
oder Bromatom, durch eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe substituiert sein konnen, zu verstehen ist. 

50 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 

X eine gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine Alkyl-. Aralkyl-, Aryl-, Heteroaryl- oder Cyanogruppe substi- 
tuierte Carbiminogruppe, eine Carbonyl-, Thiocarbonyl-, Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe, 

55 

Y eine gegebenenfalls durch R c oder R d oder R e und R d substituierte geradkettige Alkylen- oder Alkenylengruppe 
mit jeweils 2 oder 3 Kohlenstoffatomen, die durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Alkyl-, Trifluorme- 
thyl-, Aralkyl-, Aryl-, Heteroaryl- oder Alkylcarbonylgruppe mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substi- 



5 
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tuenten glsich oder verschieden sein konnen und zusatzlich eine Oder zwei Methylengruppen jeweils durch eine 
Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, Oder eine gegebenenfalls durch R,. Oder R,j Oder R,. und substituierte 
1,2-Cyclohexylengruppe, 

eine 1,2-Cyclohexenylengruppe Oder eine 1,2-Phenylengruppe, in der eine Oder zwei CH-Gruppen jeweils 
durch ein Stickstoffatom ersetzt sein konnen und die im Kohlenstoffgerust durch ein Fluor-, Chlor- oder Brom- 
atom, durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffalomen, durch eine Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, 
Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Carboxy-, Nitro-. 
(R,) 2 N-, (R 1 ) 2 NCO- oder (R,) 2 NS0 2 -Gruppe, wobei die Reste R, gleich oder verschieden sein konnen und 
jeweils ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aralkyl-, Aryl- oder Heteroarylgruppe bedeuten, oder durch eine durch 
eine Alkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Aralkylcarbonyl-, Heteroarylcarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Aralkylsullonyl- oder 
Arylsulfonylgruppe substituierte R,NH-Gruppe substituiert sein kann, und in der zusatzlich eine oder zwei 
-CH=CH-Gruppen jeweils durch eine -CO-NR,-Gruppe ersetzt sein konnen, 

eine gegebenenfalls durch R c oder R d substituierte -CO-NH-, -NH-CO-, -CH=N- oder -N=CH-Gruppe darstel- 
len, 

einer der Reste R a bis R d eine Gruppe der Formel 

A-B-C-, 

in der 

A eine geradkettige oder verzweigte Aminoalkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Amino-, Amidino- oder 
Guanidinogruppe, wobei in jeder der vorstehend erwahnten Gruppen jeweils an einem der Stickstoffatome ein 
oder zwei Wasserstoffatom e jeweils durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder ein Wasserstoff- 
atom durch eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, durch eine Alkylcarbonyl-, Aryl- 
carbonyl-, Aryloxycarbonyl- oder Aralkoxycarbonylgruppe ersetzt sein kann, eine Cyanogruppe, eine Cyanoal- 
kylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkytteil oder auch, falls A an ein Stickstoffatom der Reste B Oder C 
gebunden ist, das nicht Teil einer Lactamgruppe ist, ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 

B eine Bindung, 

eine Alkylen- oder Alkenylengruppe, 

eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen, durch Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, (Ri) 2 N-, 
(R 1 ) 2 NCO-, (R,) 2 NS0 2 . oder Nitrogruppen oder durch durch eine Alkylcarbonyl-, Aralkylcarbonyl-, Arylcarbo- 
nyl-, Heteroarylcarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Aralkylsullonyl- oder Arylsulfonylgruppe substituierte R, NH-Gruppen 
mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, die jeweils im Kohlenstoffgerust 
durch eine Alkylgruppe substituiert sein konnen, wobei zusatzlich eine oder zwei -CH^N-Gruppen jeweils 
durch eine -CO-NR,-Gruppe ersetzt sein konnen und eines der Stickstoffatome statt an den Rest R, auch an 
den Rest C gebunden sein kann, sofern dieser nicht mit einem Heteroatom oder einer Carbonylgruppe an den 
Rest B anschlieBt, 

eine Cycloalkylengruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, 

eine Cyclohexylengruppe, in der eine Oder zwei CH-Einheiten, die sich zueinander in 1,4-Stellung befinden, 
durch Stickstoffatome ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich jeweils eine Oder zwei derzu einem Stickstoffatom 
benachbarten Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, oder 

eine Biphenylengruppe und 

C eine gegebenenfalls durch eine Hydroxygruppe substituierte Alkylen- oder Alkenylengruppe, 
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eine uber die Carbonylgruppe mit dem Rest B verbundene Alkylencarbonylgruppe, 

eine Phenylengruppe, di durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen, durch Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsuttenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, (R 1 ) 2 N-, 
(R^NCO-, (R,) 2 NS0 2 - oder Nitrogruppen oder durch durch eine Alkylcarbonyl-, Aralkylcarbonyl-, Arylcarbo- 
nyl-, Heteroarylcarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Aralkylsultonyl- oder Arylsulfonylgruppe substituierte R, NH-Gruppen 
mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine Indanylen- oder 1,2,3,4-Tetrahydronaphthylengruppe, in denen jeweils der gesattigte Ring an den Rest 
A und der aromatische Ring an das cyclische Harnstoffgerust gebunden ist, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, die jeweils im Kohlenstoffgerust 
durch eine Alkylgruppe substituiert sein konnen, wobei zusatzlich eine oder zwei -CH=N-Gruppen jeweils 
durch eine -CO-NR,-Gruppe ersetzt sein konnen und eines der Stickstoffatome start an den Rest R, auch an 
den Rest B gebunden sein kann, solange dieser keine Bindung bedeutet oder nicht mit einem Heteroatom an 
den Rest C anschlieGt, 

eine Cyclohexylengruppe, in der eine oder zwei CH-Einheiten, die sich zueinander in 1,4-Stellung befinden, 
durch Stickstoffatome ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich jeweils eine oder zwei der zu einem Stickstoffatom 
benachbarten Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein und die Stickstoffatome nicht an ein 
Stickstoffatom des cyclischen Harnstoffs gebunden sein konnen, 

ein zweiter der Reste R a bis R d eine Gruppe der Formel 

F - E - D -. 

in der 

D eine Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoflatomen oder eine Alkenylengruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, 

eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- Oder Bromatome, durch Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen, durch Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsuttenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Carboxyalkoxy-, 
Alkoxycarbonylalkoxy-, Aralkoxycarbonylalkoxy-, (R,) 2 N-, (R,) 2 NCO-, (R^NSCy oder Nitrogruppen oder 
durch durch eine Alkylcarbonyl-, Aralkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Heteroarylcarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Aral- 
kylsultonyl- oder Arylsulfonylgruppe substituierte R-, NH-Gruppen mono- Oder disubstituiert sein kann, wobei 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, die jeweils im Kohlenstoffgerust 
durch eine Alkylgruppe substituiert sein kann, wobei zusatzlich eine oder zwei -CH=N-Gruppen jeweils durch 
eine -CO-NR-, -Gruppe ersetzt sein konnen und eines der Stickstoffatome statt an den Rest R 1 auch an den 
Rest E gebunden sein kann, sofern dieser keine Bindung darstellt oder nicht mit einem Heteroatom an den 
Rest D gebunden ist, 

eine Cyclohexylengruppe, in der eine oder zwei CH-Einheiten, die sich zueinander in 1,4-Stellung befinden, 
durch Stickstoffatome ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich jeweils eine oder zwei der zu einem Stickstoffatom 
benachbarte Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, oder 

eine durch den Rest W unterbrochene Alkylengruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoflatomen, in der W ein Sauerstoff- 
oder Schwefelatom, eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, R,N-, (Alkylcarbonyl)N-, (Aralkylcarbonyl)N-, (Arylcarbonyl)N-, 
(Heteroarylcarbonyl)N-, (Alkylsulfonyl)N- oder (Arylsulfonyl)N-Gruppe darstellt und die mit einem Stickstoff- 
atom des cyclischen Harnstoffs verknupfte Alkylengruppe 2 oder 3 Kohlenstoflatome enthalt, 

E eine Bindung, 

eine Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Alkenylengruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoflatomen, 
die jeweils durch eine oder zwei Alkylgruppen, durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino-, Aralkylami- 
no-, Dialkylamino-, Bis-(aralkyl)amino-, Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonylalkyl- oder Aralkoxycarbonylalkylgrup- 
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pa substituiert sein konnen, 

eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- Oder Bromatome, durch Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen, durch Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsuffenyl-, Alkylsulfinyl-, AlkylsuKonyl-, (R,) 2 N-, 
(R^gNCO-, (R,) 2 NS0 2 - Oder Nitrogruppen Oder durch durch eine Alkylcarbonyl-, Aralkylcarbonyl-, Arylcarbo- 
nyl-, Heteroarylcarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Aralkylsullonyl- Oder Arylsulfonylgruppe substituierte R, NH-Gruppen 
mono- Oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich Oder verschieden sein konnen, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- Oder Pyridazinylengruppe, die jeweils im Kohlenstoffgerust 
durch eine Alkylgruppe substituiert sein konnen, wobei zusatzlich eine Oder zwei -CH=N-Gruppen jeweils 
durch eine -CO-NR,-Gruppe ersetzt sein konnen und eines der Stickstoffatome statt an dem Rest R, auch 
an den Rest D gebunden sein kann, 

eine Cyclohexylengruppe, in der eine Oder zwei CH-Einheiten, die sich zueinander in 1,4-Stellung befinden, 
durch Stickstoffatome ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich jeweils eine Oder zwei derzu einem Stickstoffatom 
benachbarten Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, 

eine uber den Arylrest mit dem Rest D verknupfte Alkylenarylengruppe Oder 

eine uber den Rest W mit dem Rest D verknupfte Alkylengruppe, in der W ein Sauerstoff- Oder Schwefelatom, 
eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, R,N-, (Alkylcarbonyl)N-, (Aralkylcarbonyl)N-, (Arylcarbonyl)N-, (Heteroarylcarbonyl) 
N-, (Alkylsulfonyl)N-, (Arylsulfonyl)N- Oder Aminocarbonylgruppe, in der das Stickstoffatom an die Alkylen- 
gruppe gebunden ist, darstellt, 

F eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxy- Oder Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
wobei ein Alkoxyrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen in 1 -, 2- Oder 3-Stellung durch eine Aryl- Oder Heteroarylgruppe 
Oder in 2- Oder 3-Stellung durch eine Pyrrolidin-2-on-1-yl-, Morpholino-, Thiomorpholino- Oder 1 -Oxido-thiomor- 
pholinogruppe substituiert sein kann, eine Sulfo-, Phosphono-, O-Alkylphosphono- Oder Tetrazol-5-ylgruppe dar- 
stellen, wobei, sofern A eine Cyanogruppe Oder eine gegebenenfalls am Stickstoffatom benzoylierte Oder benzy- 
loxycarbonylierte Amino- Oder Aminoalkylgruppe darstellt, 

der kurzeste Abstand zwischen dem Stickstoffatom dieser Gruppen und dem Rest F mindestens 10 Bindungen 
betragt, 

der dritte der Reste R a bis R d ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aralkyl-, Aryl- Oder Heteroarylgruppe Oder 
auch, wenn der dritte der Reste R a bis R d mit einem ungesattigten Kohlenstoffatom des Restes Y verbunden 
ist, eine Alkoxy-, Alkylsulfenyl-oder (R,) 2 N-Gruppe und 

der vierte der Reste R a bis R d ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aralkyl-, Aryl- oder Heteroarylgruppe Oder R a 
oder R b zusammen mit einem benachbarten Rest R,. oder R d auch eine Bindung mit der MaBgabe darstellen, 
da(3 die A-B-C-Gruppe keine 4-Piperidinylgruppe darstellt, wenn gleichzeitig die F-E-D-Gruppe eine Alkoxy- 
carbonylalkylgruppe und Y eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Alkyl- oder Trifluorme- 
thylgruppe substituierte 1,2-Phenylengruppe bedeuten, 

insbesondere diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen 

X eine gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine Methyl-, Phenyl- oder Pyridylgruppe substituierte Carbimino- 
gruppe, eine Carbonyl-, Thiocarbonyl- Oder Sulfonylgruppe, 

Y eine gegebenenfalls durch R e oder R d oder R c und R d substituierte geradkettige Alkylen- oder Alkenylengruppe 
mit jeweils 2 oder 3 Kohlenstoffatomen, die durch ein Chloratom, durch eine oder zwei Methylgruppen oder durch 
eine Trifluormethyl-, Phenyl- Oder Acetylgruppe substituiert sein kann, wobei zusatzlich eine Methylengruppe durch 
eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenfalls durch R,. oder R d substituierte -CO-NH-, -NH-CO-, -CH=N- oder -N=CH-Gruppe, eine 
1 ,2-Phenylen- oder 2,3-Pyridinylengruppe, 

einer der Reste R a bis R d eine Gruppe der Formel 
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A - B - C -, 

in der 

A eine geradkettige oder verzweigte Aminoalkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Amino-, Amidino- Oder 
Guanidinogruppe, wobei in jeder der vorstehend erwahnten Gruppen jeweils an einem der Stickstoffatome ein 
oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder ein Wasserstoff- 
atom durch eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen oder durch eine Benzyloxycar- 
bonylgruppe ersetzt sein kann, oder auch, falls A an ein Stickstoffatom des Restes C gebunden ist, das nicht Teil 
einer Lactamgruppe ist, ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 

B eine Bindung, 

eine Phenylengruppe, die durch eine oder zwei Methylgruppen, durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch 
eine Methoxy-, Methylsulfenyl-, Methylsulfinyl-, Methylsutfonyl-, Nitro-, Amino-, Acetylamino-, Benzoylamino- 
oder Methansulfonylaminogruppe substituiert sein kann, 

eine Cycloalkylengruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen-, Pyridazinylen- oder Biphenylengruppe, 

C eine gegebenenfalls durch eine Hydroxygruppe substituierte Ethylengruppe, 

eine uber die Carbonylgruppe mit dem Rest B verbundene Methylencarbonylgruppe, 

eine Phenylengruppe, die durch eine oder zwei Methylgruppen, durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch 
eine Methoxy-, Methylsulfenyl-, Methylsulfinyl-, Methylsulfonyl-, Nitro-, Amino-, Acetylamino-, Benzoylamino- 
oder Methansulfonylaminogruppe substituiert sein kann, 

eine Indanylen- oder 1,2,3,4-Tetrahydronaphthylengruppe, in denen jeweils der gesattigte Ring an den Rest 
A und der aromatische Ring an das cyclische Harnstoffgerust gebunden ist, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen-, Pyridazinylen-, Cyclohexylen- oder Piperidinylengruppe, wobei 
das Stickstoffatom nicht an ein Stickstoffatom des cyclischen Harnstoffs gebunden sein kann, 

ein zweiter der Reste R a bis R d eine Gruppe der Formel 

F-E -D-, 

in der 

D eine Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 

eine Phenylengruppe, die durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl-, Methoxy-, Methylsul- 
fenyl-, Methylsulfinyl-, Methylsulfonyl-, Carboxymethoxy-, Methoxycarbonylmethoxy-, Nitro-, Amino-, Acetyl- 
amino-, Benzoylamino- oder Methansulfonylaminogruppe substituiert sein kann, 

eine Pyridinylen-, Cyclohexylen- oder Piperidinylengruppe, wobei zusatzlich in einer Pyridinylengruppe eine 
-CH=N-Gruppe durch eine -CO-NH-Gruppe ersetzt sein kann, wobei das Stickstoffatom statt an das Wasser- 
stoflatom auch den Rest E gebunden sein kann, sofern dieser keine Bindung darstellt oder nicht mit einem 
Heteroatom an den Rest D gebunden ist, oder 

eine durch den Rest W unterbrochene Alkylengruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, in der W ein Sauerstoff- 
oder Schwefelatom, eine Sulfinyl-, Sullonyl-, Imino-, Methylimino-, Acetylimino-, Benzoylimino- Oder Methan- 
sulfonyliminogruppe darstellt und die mit dem cyclischen Harnstofl verknupfte Alkylengruppe 2 oder 3 Koh- 
lenstoffatome enthalt, 
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E eine Bindung, 

eine gegebenentalls durch eine Oder zwei Methylgruppen, durch ein Hydroxy-, Methoxy-, Amino-, Dimethyl- 
amino-, Dibenzylamino-, Carboxymethyl- Oder Methoxycarbonylmethylgruppe substituierte Alkylengruppe mit 
ein bis drei Kohlenstoffatomen Oder eine Alkenylengruppe mit zwei Oder drei Kohlenstoffatomen, 

eine Phenylengruppe Oder 

eine durch den Rest W mit der Gruppe D verknupfte Alkylengruppe mit 1 Oder 2 Kohlenstoffatomen, in der 
W ein Sauerstotf- Oder Schwefelatom, eine Sulfinyl-, Sulfonyl- Oder Aminocarbonylgruppe, wobei die Amino- 
gruppe an die Alkylengruppe gebunden ist, darstellt, und 

F eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxygruppe, durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
oder durch eine Phenylalkoxygruppe mit 1 0der 2 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil substituiert ist, eine Phosphono-, 
O-Methylphosphono- oder Tetrazol-5-yl-gruppe darstellen, wobei, sofem A eine gegebenentalls am Stickstoffatom 
benzyloxycarbonylierte Amino- oder Aminoalkylgruppe darstellt, der kurzeste Abstand zwischen dem Stickstoff- 
atom dieser Gruppe und dem Rest F mindestens 10 Bindungen betragt, 

der dritte der Reste R a bis R d ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Ethyl-, Trif luormethyl- Oder Phenylgruppe und 

der vierte der Reste R a bis R,j ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlieRlich deren Gemische und deren Additionssalze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 

X eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe, 

Y eine gegebenentalls durch R c oder R d oder R c und R d substituierte geradkettige Alkylen- oder Alkenylengruppe 
mit jeweils 2 oder 3 Kohlenstoffatomen, die durch eine oder zwei Methylgruppen oder durch eine Trifluormethyl- 
oder Phenylgruppe substituiert sein kann, wobei zusatzlich eine Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe er- 
setzt sein kann, oder eine gegebenenfalls durch R,. oder R d substituierte -N=CH- oder -CH=N-Gruppe, 

einer der Reste R a bis R d eine Gruppe der Formel 

A - B - C -, 

in der 

A eine geradkettige oder verzweigte Aminoalkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Amino- oder Amidino- 
gruppe, wobei in jeder der vorstehend erwahnten Gruppen jeweils an einem der Stickstoffatome ein Wasserstoff- 
atom durch eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen oder durch eine Benzyloxycar- 
bonylgruppe ersetzt sein kann, 

B eine Bindung, 

eine Phenylengruppe, die durch ein Fluor- oder Chloratom substituiert sein kann, 

eine Cyclopropylen-, Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, 

C eine Phenylengruppe, die durch eine oder zwei Methylgruppen, durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch 
eine Methoxy-, Methylsulfenyl-, Methylsulfinyl-, Methylsulfonyl-, Amino-, Acetylamino-, Benzoylamino- oder Me- 
thansulfonylaminogruppe substituiert sein kann, oder auch, wenn A eine Aminogruppe und B eine Bindung dar- 
stellen, eine Indanylen- oder 1,2,3,4-Tetrahydronaphthylengruppe, in denen jeweils der gesattigte Ring an den 
Rest A und der aromatische Ring an das cyclische Harnstoffgerust gebunden ist, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen-, Pyridazinylen-, Cyclohexylen- oder Piperidinylengruppe, wobei 
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das Stickstoffatom nicht an ein Stickstoffatom des cyclischen Harnstoffs gebunden sein kann, 
Bin zweit r der Reste R a bis R d eine Gruppe der Form I 

F-E-D, 

in der 

to D eine Alkylengnjppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 

eine Phenylengruppe, die durch ein Fluor-, Chlor- Oder Bromatom, durch eine Methyl-, Methoxy-, Methylsul- 
fenyl-, Methylsulfinyl- Oder MethylsuHonylgruppe substituiert sein kann, 

js eine Pyridinylen-, Cyclohexylen- Oder Piperidinylengruppe, wobei zusatzlich in einer Pyridinylengruppe die 

-CI-bN-Gruppe durch eine -CO-NH-Gruppe ersetzl sein kann und das Stickstoffatom start an das Wasser- 
stoffatom auch an den Rest E gebunden sein kann, sofern dieser keine Bindung darstellt Oder nicht mit einem 
Heteroatom an den Rest D gebunden ist, Oder 

zo eine -CH 2 CH 2 -N(COCH 3 )-CH 2 -Gruppe, in der der Ethylenteil an den cyclischen Harnstoff gebunden ist, 

E eine Bindung, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen Oder durch eine Amino- oder Dibenzylaminogruppe 
25 substituierte Ethylengruppe, 

eine Ethenylen- oder Phenylengruppe Oder 

eine durch den Rest W mit der Gruppe D verknupfte Methylengruppe, in der W ein Sauerstoff- Oder Schwe- 
30 felatom, eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe darstellt, und 

F eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxygruppe oder durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, eine Phosphono-, O-Methylphosphono- oder Tetrazol-5-yl-Gruppe darstellen, wobei, sof em A eine 
gegebenenfalls am Stickstoffatom benzyloxycarbonylierte Amino- Oder Aminoalkylgruppe darstellt, der kurzeste 
35 Abstand zwischen dem Stickstoffatom dieser Gruppe und dem Rest F mindestens 10 Bindungen betragt, 

der dritte der Reste R a bis R d ein Wasserstoffatom, eine Methyl-. Ethyl- oder Phenylgruppe und 

der vierte der Reste R a bis R d ein Wasserstoffatom Oder eine Methylgruppe bedeuten, 

40 

deren Tautomere, deren Stereoisomere einschliefjlich deren Gemische und deren Additionssalze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 

is x eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe, 

Y eine gegebenenfalls durch R c Oder Rj und gegebenenlalls durch eine Methyl- oder Phenylgruppe substituierte 
Ethylen- oder Ethenylengruppe oder eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte Carbonylmethy- 
len- oder Methylencarbonylgruppe, oder eine gegebenenfalls durch R,. oder R d substituierte -CH=N- Oder -N=CH- 
so Gruppe, 

einer der Reste R a bis R d eine Gruppe der Formel 

A-B-C-, 

in der 
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A eine gegebenenfalls durch eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen substituierte 
Aminomethyl-, Aminoethyl- oder Amidinogruppe, 

B eine Bindung oder eine 1 ,4-Phenylengruppe und 

C eine gegebenentalls durch eine Methylgruppe substituierte 1,4-Phenylengruppe, eine 3,6-Pyridazinylen- oder 
1 ,4-Piperidinylengruppe, wobei jeweils das Stickstoffatom nicht an ein Stickstoffatom des cyclischen Harnstoffs 
gebunden sein kann, 

oder, wenn A eine Aminogruppe und B eine Bindung darstellen, eine Indanylengruppe, in der der gesattigte 
Ring an den Rest A und der aromatische Ring an das cyclische Harnstoffgerust gebunden ist, 

ein zweiter der Reste R a bis R d eine Gruppe der Formel 



D eine Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine 1,4-Phenylen- oder 1,4-Cyclohexylengruppe, 
E eine Bindung, 

eine gegebenenfalls durch eine Amino- oder Dibenzylaminogruppe substituierte Ethylengruppe oder eine 
Ethenylengruppe, 

eine 1,4-Phenylengruppe oder 

eine durch den Rest W mit der Gruppe D verknupfte Methylengruppe, in der W ein Sauerstoff- oder Schwe- 
felatom, eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe darstelft, 

F eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxygruppe oder durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, darstellen, wobei, sofern A eine Aminomethylgruppe darstellt, der kurzeste Abstand zwischen dem 
Stickstoffatom dieser Gruppe und dem Rest F mindestens 10 Bindungen betragt, 

der dritte der Reste R a bis R d ein Wasserstotfatom oder eine Methyl-, Ethyl- oder Phenylgruppe und 

der vierte der Reste R a bis R d ein Wasserstotfatom oder eine Methylgruppe bedeuten, 

insbesondere diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen sich zwischen den Anknupfungs- 
stellen derjenigen der Reste R a bis R^ die die A-B-C- und F-E-D-Gruppen darstellen, am cyclischen Harnstoff 
ein weiteres Ringglied befindet, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere einschliefjlich deren Gemische und deren Additionssalze. 

Die neuen Verbindungen lassen sich beispielsweise nach folgenden Verfahren herstellen: 

a) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der F eine Carboxygruppe darstellt: 
Umwandlung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



F - E - D -, 



in der 




X 




R 



- N 



N 



- R 



b 



,<II> 



a 




Y 
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in der 



R a , R b , X und Y mit der MaBgabe wie eingangs def iniert sind, daB einer der Reste f% bis R d eine G ruppe der Fonmel 



darstellt, in der 

E und D wie eingangs definiert sind und 

F' eine mittels Hydrolyse, Behandeln mit Sauren, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine Carboxylgruppe 
uberfuhrbare Gruppe bedeutet, in eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der F eine Carboxylgruppe 
darstellt. 

Beispielsweise konnen funktionelle Derivate der Carboxylgruppe wie deren unsubstituierte Oder substituierte 
Amide, Ester, Thioester, Trimethylsilylester, Orthoester, Iminoester, Amidine Oder Anhydride, oder die Nitrilgruppe 
mittels Hydrolyse in eine Carboxylgruppe, 

Ester mit tertiaren Alkoholen, z.B. dertert. Butylester, mittels Behandlung mit einer Saure Oder Thermolyse in eine 
Carboxylgruppe und 

Ester mit Aralkanolen, z.B. der Benzylester, mittels Hydrogenolyse in eine Carboxylgruppe ubergefuhrt werden. 

Die Hydrolyse wird zweckmaBigerweise entweder in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwefelsaure, 
Phosphorsaure, Trichloressigsaure oder Trifluoressigsaure, in Gegenwart einer Base wie Lithiumhydroxid, Natri- 
umhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungsmittel wie Wasser, Wasser/Methanol, Wasser/At- 
hanol, Wasser/lsopropanol, Methanol, Athanol, oder Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen -10 und 120°C, 
z.B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, durchge- 
fuhrt. Bei der Behandlung mit einer organischen Saure wie Trichloressigsaure oder Trifluoressigsaure konnen 
gegebenenfalls vorhandene alkoholische Hydroxygruppen gleichzeitig in eine entsprechende Acyloxygruppe wie 
die Trifluoracetoxygruppe ubergefuhrt werden. 

Bedeutet F' in einer Verbindung der Formel II eine Cyano- oder Aminocarbonylgruppe, so konnen diese Grup- 
pen auch mit einem Nitrit, z.B. Natriumnitrit, in Gegenwart einer Saure wie Schwefelsaure, wobei diese zweckma- 
Bigerweise gleichzeitig als Losungsmittel verwendet wird, bei Temperaturen zwischen O und 50"C in die Carboxyl- 
gruppe ubergefuhrt werden. 

Bedeutet F' in einer Verbindung der Formel II beispielsweise die tert. Butyloxycarbonylgruppe, so kann die 
tert. Butylgruppe auch durch Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure, Ameisensaure, p-Toluolsulfon- 
saure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure gegebenenfalls in einem inerten Losungsmittel 
wie Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder Dioxan vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen -10 und 120°C, z.B. bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, oder auch thermisch gegebenenfalls in 
einem inerten Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder Dioxan und 
vorzugsweise in Gegenwart einer katalytischen Menge einer Saure wie p-Toluolsulfonsaure. Schwefelsaure, Phos- 
phorsaure oder Polyphosphorsaure vorzugsweise bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, z. 
B. bei Temperaturen zwischen 40 und 100°C, abgespalten werden. 

Bedeutet F* in einer Verbindung der Formel II beispielsweise die Benzyloxycarbonylgruppe, so kann die Ben- 
zylgruppe auch hydrogenolytisch in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Palladium/Kohle in einem ge- 
eigneten Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Ethanol/Wasser, Eisessig, Essigsaureathylester, Dioxan Oder Di- 
methylformamid vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, z.B. bei Raumtemperatur, und einem Was- 
serstoffdruck von 1 bis 5 bar abgespalten werden. Bei der Hydrogenolyse konnen gleichzeitig andere Reste, z.B. 
eine Nitrogruppe zur Aminogruppe, oder eine Benzyloxygruppe zur Hydroxygruppe mitreduziert werden. 

b) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine gegebenenfalls durch eine Alkyl- 
gruppe substituierte H 2 N-C(=NH)-Gruppe darstellt: 

Umsetzung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeten Verbindung der allgemeinen Formel 



F'-E-D- 



R 



a 



- N 




,<III> 
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in der 



R a , R b , X und Y mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daB iner der Reste R a bis R d eine Gruppe der 
Formel 

s 

Z, - C(=NH) - B - 



darstellt, in der 
10 B und C wie eingangs definiert sind und 

Z, eine Alkoxy- Oder Aralkoxygruppe wie die Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy-, Isopropoxy- Oder Benzyloxy- 
gruppe oder eine Alkylthio- oder Aralkylthiogruppe wie die Methylthio-, Ethytthio-, n-Propylthio- Oder Ben- 
zylthiogruppe oder eine Aminogruppe darstellt, mit einem Amin der allgemeinen Formel 

15 R 4 -NH 2 ,(IV) 



in der 

R4 ein Wasserstoftatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt, oder mit deren Saure- 
20 additionssalzen. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Wasser, 
Methanol/Wasser, Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 150'C, vorzugsweise bei Tem- 
peraturen zwischen 20 und 120°C, mit einem entsprechenden freien Amin oder mit einem entsprechenden Sau- 
25 readditionssalz wie beispielsweise den entsprechenden Ammoniumcarbonaten, -acetaten oder -chloriden durch- 

gefuhrt. 

Eine Verbindung der allgemeinen Formel III erhalt man beispielsweise durch Umsetzung eines entsprechen- 
den Nitrils mit einem entsprechenden Alkohol wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol oder Benzylalkohol 
in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder durch Umsetzung eines entsprechenden Amids mit einem Trialky- 

30 loxoniumsalz wie Triethyloxonium-tetrafluorborat in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran 

oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei 20°C, oder eines entsprechenden 
Nitrils mit Schwefelwasserstoff zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Pyridin oder Dimethylformamid 
und in Gegenwart einer Base wie Triethylamin und anschlieBender Alkylierung des gebildeten Thioamids mit einem 
entsprechenden Alkyl- oder Aralkylhalogenid oder durch Umsetzung eines entsprechenden Nitrils mit einem Al- 

35 koholat wie Natriummethylat in einem Losungsmittel wie Dioxan oder Tetrahydrofuran, vorzugsweise jedoch in 

dem betreffenden Alkohol. 

c) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der mindestens einer der Reste B, C, D oder E 
eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe enthalt: 
40 Oxidation einer Verbindung der allgemeinen Formel 



45 



R - 




N - R. 



,(V> 



in der 

R a , R b , X und Y mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daB mindestens einer der Reste Y, B, C, D oder E 
eine Sulfenyl- oder Sulfinylgruppe enthalt. 

Die Oxidation wird vorzugsweise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch, z.B. in Wasser, Wasser/ 
Pyridin, Aceton, Methylenchlorid, Eisessig, Eisessig/Acetanhydrid, verdunnter Schwefelsaure oder Trifluoressig- 
saure, je nach dem verwendeten Oxidationsmittel zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen -80 und 100°C 
durchgefuhrt. 

Zur Herstellung einer entsprechenden S-Oxidverbindung der allgemein n Formel I wird die Oxidation zweck- 
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maBigerweise mit einem Aquivalent des verwendeten Oxidationsmitt Is durchgefuhrt, z.B. mit Wasserslotlperoxid 
in Eisessig, Trifluoressigsaure Oder Ameisensaure bei 0 bis 20°C Oder in Aceton bei 0 bis 60'C, mit einer Persaure 
wie Peram isensaure in Eisessig oder Trifluoressigsaure bei 0 bis 50°C Oder mit m-Chlorperbenzoesaure in Me- 
thylenchlorid oder Chloroform bei -20 bis 60°C, mit Natriummetaperjodat in waBrigem Methanol oder Athanol bei 
-15 bis 25°C, mit Brom in Eisessig oder waBriger Essigsaure gegebenenfalls in Gegenwart einer schwachen Base 
wie Natriumacetat, mit N-Brom-succinimid in Athanol, mit tert.Butyl-hypochlorit in Methanol bei -80 bis -30°C, mit 
Jodbenzodichlorid in waBrigem Pyridin bei 0 bis 50°C, mit Salpetersaure in Eisessig bei 0 bis 20°C, mit Chromsaure 
in Eisessig oder in Aceton bei 0 bis 20°C und mit Sulfurylchlorid in Methylenchlorid bei -70°C, derhierbei erhaltene 
Thioather-Chlor-Komplex wird zweckmaBigerweise mit waBrigem Athanol drolysiert. 

Zur Herstellung einer S,S-Dioxidverbindung der allgemeinen Formel I wird die Oxidation ausgehend von einer 
entsprechenden Alkylsulfinylverbindung zweckmaBigerweise mit einem oder mehr Aquivalenten des verwendeten 
Oxidationsmittels oder ausgehend von einer entsprechenden Alkylsulfenylverbindung zweckmaBigerweise mit 
zwei Oder mehr Aquivalenten des verwendeten Oxidationsmittels durchgefuhrt, z.B. mit Wasserstoffperoxid in Eis- 
essig/Acetanhydrid, Trifluoressigsaure oder in Ameisensaure bei 20 bis 100°C oder in Aceton bei 0 bis 60°C, mit 
einer Persaure wie Perameisensaure oder m-Chlorperbenzoesaure in Eisessig, Trifluoressigsaure, Methylenchlo- 
rid oder Chloroform bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, mit Salpetersaure in Eisessig bei 0 bis 20"C, mit 
Chromsaure oder Kaliumpermanganat in Eisessig, Wasser/Schwefelsaure oder in Aceton bei 0 bis 20°C. 

d) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Y eine gegebenenfalls durch F\. oder Rj 
oder R e und R d substituierte geradkettige Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt, die durch Alkyl-, 
Trifluormethyl-, Aralkyl-, Aryl- oder Heteroarylgruppen mono- oder disubstituiert sein kann. 
Hydrierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



/ x \ 

R - N N - R. ' (VI > 

a *v SO 

Y'' 



in der 



R a , R b und X wie eingangs definiert sind und 

Y' eine gegebenenfalls durch R e oder R d oder R e und 

R d substituierte geradkettige Alkenylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt, die durch Alkyl-, Trifluor- 
methyl-, Aralkyl-, Aryl- oder Heteroarylgruppen mono- Oder disubstituiert sein kann. 

Die Hydrierung erfolgt in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester oder Eisessig 
gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure mit Wasserstofl in Gegenwart eines Katalysators wie 
Palladium/Kohle oder Platin bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch zwischen 20 und 
50°C, und bei einem Wasserstofldruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

e) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine durch eine Alkoxycarbonylgruppe 
mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, durch eine Aralkoxycarbonyl-, Arytoxycarbonyl-, Alkylcarbonyl- oder 
Arylcarbonylgruppe substituierte Aminoalkyl-, Amidino- oder Guanidinogruppe darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




,<VII) 



in der 
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R a , R b , X und Y mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daG einer der Reste Rg bis R d eine Gruppe der 
Formel 

A' - B - C - 

darstellt, in der 

B und C wie eingangs definiert sind und 

A' eine HjN-C^salkyl-, H 2 N-C(=NH)- oder H 2 N-C(=NH)-NH-Gruppe darstellt, mit einer Verbindung der allge- 
meinen Formel 

Z 2 - R 5 .(VIII) 

in der 

R 5 eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Aralkoxycarbonyl-, Aryloxycar- 
bonyl-, Alkylcarbonyl- Oder Arylcarbonylgruppe und 

Zz eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor- Oder Bromatom. eine Aryloxy-, 
Arylthio-, Alkoxycarbonyloxy-, Aralkoxycarbonyloxy- Oder Imidazolylgruppe darstellen. 

Die Acylierung wird zweckmafligerweise in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran, Methylenchlorid, Chlo- 
roform, Dimethylformamid, Wasser Oder Gemischen aus diesen Ldsungsmitteln gegebenenfalls in Gegenwart ei- 
ner Base wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat oder Natronlauge Oder in Gegenwart einer tertiaren organischen 
Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin, N-Methyl-morpholin oder Pyridin, welche gleichzeiligals Losungs- 
mittel dienen konnen, bei Temperaturen zwischen -30 und 100°C. vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwi- 
schen -10 und 80°C, durchgefuhrt. 

f) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der F eine durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen substituierte Carbonylgruppe darstellt, wobei ein Alkoxyrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen in 
1-, 2-oder3-Stellung durch eine Aryl-oder Heteroarylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Pyrrolidin-2-on- 
1-yl-, Morpholino-, Thiomorpholino- Oder 1 -Oxido-thiomorpholinogruppe substituiert sein kann: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




Y 



in der 

R a , R b , X und Y mit der Maftgabe wie eingangs definiert sind, daf) einer der Reste R a bis R d eine Gruppe der 
Formel 

F" - E - D - 

darstellt, in der 

E und D wie eingangs definiert sind und 

F" eine Carboxy- oder Alkoxycarbonylgruppe darstellt, mit einem Alkohol der allgemeinen Formel 

HO - R 6 ,(X) 

in der 
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R 6 eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, die in 1-, 2- Oder 3-St Hung durch eine Aryl- Oder Hete- 
roarylgruppe oder in 2- Oder 3-Stellung durch eine Pyrrolidin-2-on-1-yl-, Morpholino-, Thiomorpholino- Oder 
1-Oxido-thiomorpholinogrupp substituierl sein kann, darstellt. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel Oder Losungsmitt Igemisch wie Methylen- 
chlorid, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydro- 
furan oder Dioxan gegebenenfalls in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder in Gegenwart eines wasserent- 
ziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, 
Salzsaure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N'- 
Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid oder 1 -Hydroxy-benztriazol und ge- 
gebenenfalls zusatzlich in Gegenwart von 4-Dimethylamino-pyridin, N,N'-Carbonyldiimidazol oder N,N'-Thionyldi- 
imidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 
150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, durchgefuhrt. 

Die Umsetzung einer entsprechende Alkoxyverbindung mit einem Alkohol der allgemeinen Formel X wird 
vorzugsweise in einem entsprechenden Alkohol als Losungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart eines weiteren 
Losungsmittels wie Methylenchlorid oder Ether vorzugsweise in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure bei Tem- 
peraturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 80°C, durchgefuhrt. 

g) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine NH 2 -C(=NH)-Gruppe und B Oder, 
falls B eine Bindung darstellt, C eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe substituierte Cy- 
cloalkylengruppe mit 4 oder 5 Kohlenstoffatomen. in der eine CH-Einheit durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, oder 
eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 6 oder 7 
Kohlenstoffatomen, in der eine oder zwei zueinander in 1,4-Stellung befindliche CH-Einheiten jeweils durch ein 
Stickstoffatom ersetzt sind, wobei B oder, falls B eine Bindung darstellt, C uber eines der genannten Stickstoffatome 
mit dem Rest A verknupft ist, darstellen: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (XI) 



in der 

R a , R b , X und Y mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daB einer der Reste R a bis R d eine Gruppe der 
Formel 

H - B' - C - Oder H - C - 

darstellt, in der 

C wie eingangs definiert ist und 

B' oder C eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe 
mit 4 oder 5 Kohlenstoffatomen, in der eine CH-Einheit durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, oder eine gege- 
benenfalls durch eine Alkyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 6 oder 7 Kohlen- 
stoffatomen, in der eine oder zwei zueinander in 1 ,4-Stellung befindliche CH-Einheiten jeweils durch ein Stick- 
stoffatom ersetzt sind, wobei das Wasserstoffatom mit einem Stickstoffatom des Restes B' oder C verknupft 
ist, bedeuten, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z 3 -C(=NH)-NH 2 .(XII) 

in der 

Z 3 eine nukleophile Austrittsgruppe wie eine Alkoxy- oder Alkylthiogrupp , z. B. eine Methyl- oder Athylthio- 
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gruppe, darstellt. 

Die Umsetzung wird zweckmaRigerweise in einem Ldsungsmittel Oder Losungsmfttelgemisch wie Dimethyl- 
formamid, Dimethylsulfoxid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan 
vorzugsweise in Gegenwart eines saurebindenden Mittels, z.B. eines Alkoholats wie Kaliumtert.bulylat, eines Al- 
kalihydroxids wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, eines Alkalicarbonats wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat 
oder eines Alkalihydrids wie Natriumhydrid zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 50 und 150°C, vor- 
zugsweise bei Temperaturen zwischen 75 und 125°C, durchgefuhrt. 

h) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine H 2 N-CH 2 -V-Gruppe, in der V eine 
Bindung oder eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, darstellt: 
Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel 



\ ,<xim 




in der 

R a , R b , X und Y mit der MaGgabe wie eingangs definiert sind, dafJ einer der Reste R a bis R d eine Gruppe der 
Formel 

NC-V-B-C- 

darstellt, in der 

B und C wie eingangs definiert sind und 

V eine Bindung oder eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt. 

Die Reduktion wird vorzugsweise in einem geeigneten Ldsungsmittel wie Methanol, Methanol/Wasser, Me- 
thanol/Wasser/Ammoniak, Ethanol, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dimethylformamid gegebenenfalls unter 
Zusatz einer Saure wie Salzsaure in Gegenwart von katalytisch angeregtem Wasserstoff. z.B. von Wasserstoff in 
Gegenwart von Raney-Nickel, Platin oder Palladium/Kohle, Oder in Gegenwart eines Metallhydrids wie Natrium- 
borhydrid, Lithiumborhydridoder Lithiumaluminiumhydrid bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise 
bei Temperaturen zwischen 20 und B0°C, durchgefuhrt. 

i) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I , in der C eine durch eine Hydroxygruppe substftuierte 
Alkylengruppe darstellt: 

Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel 




(XIV) 



in der 

R a , R b , X und Y mit der MafBgabe wie eingangs definiert sind, dafj einer der Reste R a bis R d eine Gruppe der 
Formel 
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A-B-C" - 

darstellt, in der 

A und B wie eingangs definiert sind und 

C" eine Alkylengruppe darstellt, in der eine Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist. 

Die Reduktion wird in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, Methanol/Wasser, Ethanol, Ether, Te- 
trahydrof uran, Dioxan Oder Eisessig in Gegenwart von katalytisch angeregtem Wasserstoff, z.B. von Wasserstoff 
in Gegenwart von Platin oder Palladium/Kohle, oder in Gegenwart eines Metallhydrids wie Natriumborhydrid, Li- 
thiumborhydrid oder Lithiumaluminiumhydrid bei Temperaturen zwischen -5 und 20°C, vorzugsweise jedoch bei 
Temperaturen zwischen 0 und 10°C, durchgefuhrt. 

j) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine HgN-C^NHJ-NH-Gruppe darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 





,(XV) 



Y 



in der 

R a , R b , X und Y mit der Maftgabe wie eingangs definiert sind, daft einer der Reste R a bis R d eine Gruppe der 
Formel 

H 2 N-B-C- 

darstellt, in der 

B und C wie eingangs definiert sind, mit Cyanamid oder dessen Saureadditionssalz oder mit einem S-Alkyl- 
isothioharnstoff, O-Methylisothiohamstoff oder 1 -Amidino-3,5-dimethylpyrazol. 

Die Umsetzung wird zweckmafligerweise in einem Losungsmittel wie Dioxan, Dioxan/Wasser oder Tetrahy- 
drofuran vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 60 und 120°C, z.B. bei der Siedetemperatur des Reaktions- 
gemisches, durchgefuhrt. 

k) Cyclisierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

"j" " R b , (XVI) 

U 2 

in der 

R a , R b und X wie eingangs definiert sind. 

einer der Reste U, oder U 2 ein Wasserstoffatom und der andere der Reste U, oder U 2 eine Gruppe der Formel 

•Y"-Z 4 . 



- N 
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in der 

Y" eine gegebenenfalls durch FL. Oder R d oder R c und R d substituierte geradkettige Alkylen- Oder Alkenylen- 
gruppe mit jeweils 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, in denen jedes Kohlenstoffatom durch eine Alkyl-, Trifluorme- 
thyl-, Aralkyl-, Aryl-, Heteroaryl- oder Alkylcarbonylgruppe mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Sub- 
stituenten gleich oder verschieden sein konnen, oder eine gegebenenfalls durch R<. oder R d oder R c und R d 
substiluierte 1 ,2-Cycloalkylengruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine 1 ,2-Cycloalkenylengruppe mit 
4 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine gegebenenfalls durch die Reste Rj oder R,, substituierte -CH=N-Gruppe, in 
der der Stickstoffatom mit einem der Stickstoffatome in Formel XVI verknupft ist, oder eine gegebenenfalls 
durch R c oder R d substituierte -CH 2 -NH-Gruppe und 

Z4 eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Sulfonsaureestergrup- 
pe, z.B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine Methoxy-, Ethoxy-, Isopropyloxy-, Methansulfonyloxy- oder p- 
Toluolsulfonyloxygruppe, oder zusammen mit einer benachbarten Methylengruppe des Restes Y" eine Car- 
bonyl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aralkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- oder Dialkoxymethylgruppe bedeu- 
ten. 

Die Umsetzung wirdvorzugsweise in einem Losungsmittel wie Ethanol, Isopropanol, Methylenchlorid, Oioxan, 
Toluol, Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Pyridin, einer Saure 
wie Salzsaure, Schwefelsaure, Polyphosphorsaure oderTrifluoressigsaure und eines wasserentziehenden Mittels 
wie N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid bei Temperaturen zwischen 20 und 200°C durchgefuhrt. Die Umsetzung kann 
jedoch auch ohne Losungsmittel durchgefuhrt werden. 

Bedeutet Z4 eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder eine Suffonestergruppe, so wird die 
Umsetzung vorzugsweise in Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat, Natriumhydrid oder Kalium-tert.butylat 
bei Temperaturen swischen 20 und 60°C, 

bedeutet der Rest Z 4 eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe oder zusammen mit einer benachbarten Methylengruppe 
des Restes Y" eine Carbonyl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aralkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- oder Dialkoxyme- 
thylgruppe, so wird die Umsetzung vorzugsweise in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder Trifluoressigsaure, 
welche gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen konnen, bei Temperaturen zwischen 20 und B0°C, oder auch 
in der Schmelze bei Temperaturen zwischen 50 und 250°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 100 und 
200°C, durchgefuhrt. 

I) Zur Herstellung von Verbindungen derallgemeinen Formel I, in der R a oder R c eine E-F-D-Gruppe darstellt: 
Cyclisierung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeten Verbindung der allgemeinen Formel 

R c - CO - CHR d - NR a - CO - NHR b .(XVII) 

in der 

R a bis R d wie eingangs definiert sind, und gegebenenfalls anschlieDende Hydrierung. 

Die Cyclisierung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Wasser, Ethanol/Wasser, Ethanol, Benzol, 
Toluol oder Dioxan und zweckmaBigerweise in Gegenwart einer Base wie Pyridin, welche gleichzeitig als Losungs- 
mittel dienen kann, bei emohten Temperaturen, z.B. bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, 
durchgefuhrt. 

Die gegebenenfalls anschlieBende Hydrierung erfolgt vorzugsweise mit Wasserstoff in Gegenwart eines Ka- 
talysators wie Palladium/Kohle oder Platin in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester 
oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, 
vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch 
von 3 bis 5 bar. 

m) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I. in der X eine Carbonylgruppe darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R a -NH-Y-NH-R b , (XVIII) 

in der 

R a , R b und Y wie eingangs definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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Z 5 -CO-Z 6 .(XIX) 

ind r 

Z5 und Zg, die gleich Oder verschieden sein konnen, nukleophile Austrittsgruppen wie Halogenatome, Alkoxy- 
oder Arybxygruppen, z.B. jeweils ein Chloratom Oder eine Methoxy-, Ethoxy- Oder Phenyloxygruppe, darstel- 
len. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Toluol Oder 
Dioxan gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Triethylamin Oder Pyridin bei Temperaturen zwischen 0 und 
50°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur, durchgefuhrt. 

n) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Rg bis R d wie eingangs mil der MaBgabe 
definiert sind, daB mindestens einer der Reste R,, und R b kein Wasserstoffatom darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (XX) 



in der 

X und Y wie eingangs definiert sind, 

einer der Reste R a Oder R b ein Wasserstoffatom darstellt und 

der andere der Reste R a Oder R b wie eingangs definiert ist, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z 7 - R' ,(XXI) 

in der 

R' mit Ausnahme eines Wasserstoffatoms die fur R a Oder R b eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt und 
Z 7 eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom Oder einen Sulfonsaureesterrest, z.B. ein Chlor-, 
Brom- Oder Jodatom Oder eine Methansulfonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygruppe 

Oder, falls R a oder R b eine -D-COO-alkylgruppe mit der MaBgabe darstellt, daB sich zwischen dem Stickstoffatom 
des cyclischen Harnstoffs und der Alkoxycarbonylgruppe zwei Kohlenstoffatome befinden, Umsetzung mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel 

- D' -COO-alkyl ,(XXII) 

in der 

D' die f Or D eingangs erwahnten Bedeutungen mit der MaBgabe besitzt, daB der Alkoxycarbonylgruppe unmittelbar 
eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppel- Oder Oreifachbindung vorausgeht. 

Die Alkylierung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel Oder Losungsmittelgemisch wie Methylen- 
chlorid, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydro- 
furan oder Dioxan vorzugsweise in Gegenwart eines saurebindenden Mittels, z.B. eines Alkoholats wie Kalium- 
tert.butylat, eines Alkalihydroxids wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, eines Alkalicarbonats wie Kaliumcarbonat, 
eines Alkaliamids wie Natriumamid Oder eines Alkalihydrids wie Natriumhydrid oder einer tertiaren organischen 
Base wie Ethyl-diisopropylamin zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei 
Temperaturen zwischen 0 und 50°C, durchgefuhrt 

Die Arylierung wird zweckmaBigerweise mit einer Arylverbindung der allgemeinen Formel XXI, in der Z 7 ein 
Jodatom darstellt, vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Toluol oder Xylol und vorzugsweise in Gegenwart 
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von einem odor mehrer n R aktionsbeschleunigern wis Tris-[2-(2-methoxy-ethoxy)ethyl]amin, Kupfer(l)chlorid 
oder Kupf r(ll)chlorid bei erhdhten T mperaturen, z.B. bei T mperatur n zwischen 100 und 200°C, vorzugsweise 
jedoch bei der Si detemperatur des Reaktionsgemisches, durchgefuhrt. Die Umsetzung kann jedoch auch ohne 
Losungsmittel durchgefuhrt w rden. 

Die Addition iner Alkenytverbindung der allgemeinen Formel XXII wird vorzugsweis in einem Losungsmittel 
wie Dimethylformamid und in Gegenwart einer Base wie Natriumhydrid bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, 
vorzugsweise bei Raumtemperatur, durchgefuhrt. 

o) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der F eine Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aralk- 
oxycarbonyl- oder Aryloxycarbonylgruppe darstellt: 
Oxidation einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (XXIII) 



in der 

R a , R b , X und Y mit der MaBgabe wie eingangs def iniert sind, daR einer der Reste R a bis R d eine G ruppe der Formel 

CH 2 = CH - E - D - 

darstellt, wobei E und D wie eingangs definiert sind, und gegebenenfalls anschlieftende Veresterung. 

Die Oxidation wird in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril, Acetonitril/Wasser, Methylenchlo- 
rid/Acetonitril/Wasser oder Tetrachlorkohlenstoff/ Acetonitril/Wasser in Gegenwart eines Oxidationsmittels wie Ka- 
liumpermanganat oder Rutheniumtetroxid, wobei das Rutheniumtetroxid vorzugsweise im Reaktionsgemisch 
durch Umsetzung eines Rutheniumsalzes wie Rutheniumtrichlorid mit einem Oxidationsmittel wie Natriumperjodat 
gebildet wird, bei Temperaturen zwischen -10 und 50°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 15 und 30°C, 
durchgefuhrt. 

Die gegebenenfalls anschlieftende Veresterung wird zweckmattigerweise in einem geeigneten Losungsmittel, 
z.B. in einem entsprechenden Alkohol, Pyridin, Toluol, Methylenchlorid, Tetrahydrofuran oder Dioxan, in Gegenwart 
eines saureaktivierenden und/oder wasserentziehenden Mittels wie Chlorwasserstoff , konzentrierte Schwefelsau- 
re, Thionylchlorid, Chlorameisensaureathylester, Carbonyldiimidazol Oder N,N'-Dicyclohexyl-carbodiimid oder 
dessen Isoharnstoffestem, gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie Kupferchlorid, oder 
durch Umesterung, z.B. mit einem entsprechenden Kohlensaurediester, bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, 
vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20°C und der Siedetemperatur des betreff enden Ldsungsmittels, 
durchgefuhrt. 

p) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der F eine O-Alkyl-phosphonogruppe darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (XXIV) 



in der 

R a , R b , X und Y mit der MaGgabe wie eingangs definiert sind, daR F eine Dialkoxyphosphorylgruppe darstellt, mit 
einem Alkalijodid. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylethylketon in Gegenwart eines Alkalijo- 
dids wie Natriumjodid bei Temperaturen zwischen 25 und 100°C, vorzugsweise bei der Siedetemperatur des Re- 
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aktionsgemisches, durchgefuhrt. 

q) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der F eine Phosphonogruppe darstellt: 
Umsetzung einer V rbindung der allgemeinen Formel 




,<XXV) 



in der 

R a , R b , X und Y mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daB F eine O-Alkylphosphono- oder Dialkoxyphos- 
phorylgruppe darstellt, mit einem Alkalijodid in Gegenwart von einem Trialkylhalogensilan. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Acetonitril in Gegenwart eines Alkalijodids wie 
Natriumjodid und eines Trialkylhalogensilans wie Trimethylchlorsilan bei Temperaturen zwischen 25 und 80°C, 
vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 30 und 50°C, durchgefuhrt. 

r) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der W eine F^N-Gruppe darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (XXVI) 



in der 

R a , R b , X und Y mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daB einer der Reste R„ bis R d eine Z 8 -D"-Gruppe 
darstellt, wobei D" eine Alkylengruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen und 

Z 8 eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder einen Sulfonsaureesterrest, z.B. ein Chlor-, 
Brom- oder Jodatom Oder eine Methansulfonyloxy- Oder p-Toluolsulfonyloxygruppe, darstellen, mit einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 

R,NH-E'-F .(XXVII) 

in der 

F und R, wie eingangs definiert sind und 

E' eine Alkylengruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Methylen- 
chlorid, Dimethylformamid, Dimethylsultoxid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydro- 
furan oder Dioxan vorzugsweise in Gegenwart eines saurebindenden Mittels, z.B. eines Alkoholats wie Kalium- 
tert butylat, eines Alkalihydroxids wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, eines Alkalicarbonats wie Kaliumcarbonat, 
eines Alkaliamids wie Natriumamid oder eines Alkalihydrids wie Natriumhydrid oder einer tertiaren organischen 
Base wie Ethyl-diisopropylamin zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei 
Temperaturen zwischen 0 und 50°C, durchgefuhrt. 

s) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine Amino- oder Aminoalkylgruppe dar- 
stellt: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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\ , (XXVIII) 

R - N N - R, 

a ^ b 

Y 



in der 

10 

R a , R b , X und Y mit der MaBgabe wio eingangs definiert sind, daB einer der Reste f\ bis R d eine H 2 N-CO-T- 
B-C-Gruppe darstellt, wobei B und C wie eingangs definiert sind und 

T eine Bindung Oder eine Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoflatomen darstellt, mit einer Phenyljod(lll)ver- 
bindung der allgemeinen Formel 




, (XXIX) 



in der 

25 R 7 jeweils den Acylrest einer organischen Carbonsaure wie die Acetoxy- Oder Trifluoracetoxygruppe darstellt. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem wassrigen Losungsmittel wie Wasser Oder Wasser/Acetonitril bei 
Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, durchgefuhrt. 

30 t) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine durch eine oder zwei Alkylgruppen 

am Stickstoffatom substituierte Amino- oder Aminoalkylgruppe darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



X 



55 



R - N N - R. , (XXX) 

a >^ ' " 



40 

in der 

R a , R b , X und Y mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daQ einer der Reste R a bis R d eine Gruppe der 
<5 Formel 

A" - B - C - 

50 darstellt, in der 

B und C wie eingangs definiert sind und 

A" eine Amino-, Alkylamino-, Aminoalkyl- oder Alkylaminoalkylgruppe darstellt, mit einer Verbindung der all- 
gemeinen Formel 



Z 9 -(R 8 -C-R 9 )-Z 10 .(XXXI) 
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in der 

R 8 und Rg, die gleich od r verschieden sein konnen, Wasserstottatome oder Alkylgruppen, 
eine der Gruppen Zg oder Z 10 eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. ein Chlor-, Brom- 
oder Jodatom, oder eine Surfonsaur estergruppe, z.B. eine Methansulfonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygrup- 
pe, und 

die andere der Gruppen Zg oder Z 10 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe oder 
Zg und Z 10 zusammen ein Sauerstoffatom bedeuten. 

Die Alkylierung mit einer Verbindung der Formel XXXI, in der Zg oder Z 10 eine nukleophile Austrittsgruppe 
darstellt, wird zweckmaRigerweise in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid oder 
Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat oder Natron- 
lauge oder in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methylmorpholin, 
welche gleichzeitig als Losungsmittel dienen konnen, bei Temperaturen zwischen -30 und 100°C, vorzugsweise 
jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 80°C, durchgefuhrt. 

Die Alkylierung mit einer Carbonylverbindung der allgemeinen Formel XXXI wird vorzugsweise in Gegenwart 
eines komplexen Metallhydrids wie Natriumborhydrid, Lithiumborhydrid oder Natriumcyanborhydrid zweckmaGi- 
gerweise bei einem pH-Wert von 6-7 und bei Raumtemperatur oder in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, 
z.B. mit Wasserstofl in Gegenwart von Palladium/Kohle, bei einem Wasserstoffdruck von 5 bar durchgefuhrt. 

u) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine Cyanogruppe darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



- N 



N - Rv 



, (XXXII) 



in der 



R a , R b , X und Y mit der Maftgabe wie eingangs definiert sind, daf3 einer der Reste Rg bis R d eine Gruppe der 
Formel 



A'" - B - C - 



darstellt, in der 

B und C wie eingangs definiert sind und 

A'" ein Halogenatom, z.B. ein Brom- oder Jodatom, darstellt, mit Kupfer(l)cyanid. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid oder N- 
Methyl-pyrrolidon bei Temperaturen zwischen 100 und 250°C, vorzugsweise zwischen 150°C und der Siedetem- 
peratur der Reaktionsmischung, durchgefuhrt. 

v) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine Aminoalkylgruppe, in der die Ami- 
nogruppe nicht an ein quartares Kohlenstoffatom gebunden ist, oder eine Aminogruppe darstellt, die an eine CH- 
oder CH 2 -Gruppe des Restes B oder C gebunden ist, darstellt: 
Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel 



-A 



, (XXXIII) 
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in der 

R a , R bl X und Y mit der MaBgabe wie eingangs dafiniert sind, daf3 einer der Rests R a bis R d eine Gruppe der 
Formel 

A"" - B - C - 

darstellt, in der 

B und C wie eingangs definiert sind und 
A"" eine N-Hydroxy-iminogruppe enthalt. 

Die Reduktion wird vorzugsweise in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, Methanol/Wasser, Me- 
thanol/Wasser/Ammoniak, Ethanol, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan Oder Dimethylformamid, gegebenenfalls unter 
Zusatz einer Saure wie Salzsaure in Gegenwart von katalytisch angeregtem Wasserstoff, z.B. von Wasserstofl in 
Gegenwart von Raney-Nickel, Platin Oder Palladium/Kohle, bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugs- 
weise bei Temperaturen zwischen 20 und 80°C, durchgefuhrt. 

Erhatt man erfindungsgemaB eine Verbindung der allgemeinen Formel I, so kann diese mittels Bromierung in 
eine entsprechende Bromverbindung der allgemeinen Formel I ubergefuhrt werden Oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, so kann diese mittels Nitrierung in eine entsprechende Nitrover- 
bindung der allgemeinen Formel I ubergefuhrt werden Oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Nitrogruppe enthalt, so kann diese mittels Reduktion in 
eine entsprechende Aminoverbindung ubergefuhrt werden oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine R,NH-Gruppe enthalt oder in der W eine Iminogruppe 
darstellt, so kann diese mittels Acylierung oder SuHonierung in eine entsprechende Verbindung der allgemei- 
nen Formel I ubergefuhrt werden, die eine durch eine Alkylcarbonyl-, Aralkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Hete- 
roarylcarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Aralkylsulfonyl- oder Arylsulfonylgruppe substituierte R.,NH-Gruppen enthalt, 
oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I , in der X eine Carbonylgruppe darstellt, so kann diese mittels einem 
Schwefelungsmittel in eine entsprechende Thiocarbonylverbindung ubergefuhrt werden. 

Die nachtragliche Bromierung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Eisessig mit einem Bromierungsmittel 
wie Brom bei Temperaturen zwischen 0 und 40°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur, durchgefuhrt. 

Die nachtragliche Nitrierung wird mit einem Nitrierungsmittel wie konzentrierte Schwefelsaure/Salpetersaure oder 
rauchende Salpetersaure, wobei diese zweckmafligerweise als Losungsmittel dienen, gegebenenfalls in einem Lo- 
sungsmittel wie Nitrobenzol bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur, durchgefuhrt. 

Die nachtragliche Reduktion der Nitrogruppe wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Wasser, Wasser/ 
Ethanol, Methanol, Eisessig, Essigsaurethylester oder Dimethylformamid zweckmaGigerweise mit Wasserstoff in Ge- 
genwart eines Hydrierungskatalysators wie Raney-Nickel, Platin oder Palladium/Kohle, mit Metallen wie Eisen, Zinn 
oderZink in Gegenwart einer Saure wie Zink/Essigsaure oder Zink/Calciumchlorid, mit Salzen wie Eisen(ll)sulfat, Zinn 
(ll)chlorid, Natriumsulfid, Natriumhydrogensulfit oder Natriumdithionit, oder mit Hydrazin in Gegenwart von Raney- 
Nickel bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 80°C, durch- 
gefuhrt. 

Die nachtragliche Acylierung Oder Sulfonylierung einer R,NH-gruppe wird zweckmaRigerweise in einem Losungs- 
mittel wie MethylenchlorkJ, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, Toluol, Aceto- 
nitril oder Dimethylformamid, gegebenenfalls in Gegenwart eines die Saure aklivierenden Mittels oder eines wasser- 
entziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlorameisensaureethylester, Thionylchlorid, Phosphortrichlorid, Phos- 
phorpentoxid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, N,N'-Carbonyldiimi- 
dazol oder N,N'-Thionyldiimidazol Oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, gegebenenfalls in Gegenwart einer 
anorganischen Base wie Natriumcarbonat oder einer tertiaren organischen Base wie Triethylamin, Pyridin oder 4-Di- 
methylaminopyridin, welche gleichzeitig als Losungsmittel dienen konnen, bei Temperaturen zwischen -25 und 150°C, 
vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10°C und der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, 
durchgefuhrt. Die nachtragliche Acylierung oder Sulfonylierung wird jedoch wie vorstehend beschrieben vorzugsweise 
mit einem entsprechenden Saurehalogenid oder Saureanhydrid durchgefuhrt, wobei diese auch ohne Losungsmittel 
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durchgefuhrt werden kann. 

Die Umsetzung wird mit einem Schwefelungsmittel wie Phosphorpentasulfid Oder 2,4-Bis-(4-methoxyphenyl)- 
1,3-di-thia-2,4-diphosphetan-2,4-disulfid zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Pyridin, Toluol oder Xylol bei 
Temperaturen zwischen 50 und 150"C, z.B. bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, durchgefuhrt. 
S Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen a) bis v) und den nachtraglichen Umsetzungen konnen gege- 

benenfalls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy-, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend 
der Umsetzung durch ubliche Schutzgruppen geschutzt werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten 
werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, tert.Butyl-, Tri- 
10 tyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe, 

als Schutzreste fur eine Carboxylgruppe die Trimethylsilyl-, Methyl-, Ethyl-, tert.Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydro- 
pyranylgruppe und 

als Schutzrest fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe die Acetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl-, tert.Butoxy- 
'5 carbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und fur die Aminogrup- 

pe zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydroly- 
tisch in einem waBrigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/ 
20 Wasser, in Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure oder in Gegenwart einer 
Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder mittels Etherspaltung, z.B. in Gegenwart von Jodtrimethyl- 
silan, bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hy- 
drogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle in einem Losungsmittel wie 
25 Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei 
Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoffdruck von 
1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegenwart eines Oxidationsmittels wie Cer(IV)ammo- 
niumnitrat in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril Oder Acetonitril/Wasser bei Temperaturen zwischen 
30 o und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, erfolgen. 

Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluoressigsaure in Gegenwart 
von Anisol. 

Die Abspaltung eines tert.Butyl- oder tert.Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer 
Saure wie Trifluoressigsaure Oder Salzsaure gegebenenfalls unter Verwendung eines Losungsmittels wie Methylen- 
es chlorid, Dioxan oder Ether. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin oder eines primaren Amins 
wie Methylamin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Was- 
ser oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und 50°C. 

Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, wie bereits eingangs erwahnt wurde, in 
to ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So konnen beispielsweise cis-Arans-Gemische in 
ihre cis- und trans-lsomere, und Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven Kohlenstoffatom in ihre Enan- 
tiomeren aufgetrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Gemische durch Chromatographie in ihre cis- und trans- 
Isomeren, die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, nach an sich be- 
45 kannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. in 'Topics in Stereochemistry', Vol. 6, Wiley Interscience, 1 971 )) 
in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit mindestes 2 asymmetrischen Kohlenstoff- 
atomen auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chro- 
matographie und/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren auttrennen, die, falls sie in racemischer Form 
anfallen, anschlieBend wie oben erwahnt in die Enantiomeren getrennt werden konnen. 
so Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen Phasen oder durch Umkristal- 

lisieren aus einem optisch aktiven Losungsmittel Oder durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung 
Salze oder Derivate wie z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren und ihre 
aktivierten Derivate oder Alkohole, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren Salzgemisches oder 
Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder Deri- 
ss vaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche, 
optisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Weinsaure oder Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolylweinsaure, 
Apfelsaure, Mandelsaure, Camphersulfonsaure, Glutaminsaure, AsparaginsaureoderChinasaure. Als optisch aktiver 
Alkohol kommt beispielsweise (+)- Oder (-)-Menthol und als optisch aktiver Acylrest in Amiden beispielsweise (+)- oder 
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(-)-Menthyloxycarbonyl in Betracht. 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihr Salze, insb sondere fur die pharmazeuti- 
sch Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen Oder organischen Sauren, ubergefuhrt 
werden. Als Sauren kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsau- 
5 re, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaur , Weinsaure Oder Maleinsaure in Betracht. 

AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, (alls diese eine Carboxylgruppe ent- 
halten, gewunschtenfalls anschlieGend in ihre Additionssalze mit anorganischen Oder organischen Basen, insbeson- 
dere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Additionssalze, uberfuhren. Als Basen 
kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Cyctohexylamin, Athanolamin, Diathanolamin und 
io Triathanolamin in Betracht. 

Die als Ausgangsstofie verwendeten Verbindungen sind teilweise literaturbekannt Oder man erhalt diese nach 
literaturbekannten Verfahren (siehe Beispiele), z.B. nach den in derdeutschen Offenlegungsschriften DE-A-4. 035.961 
und DE-A-4. 102.024 beschriebenen Verfahren. 

Beispielsweise erhalt man die cyclischen Harnstoffderivate durch Cyclisierung eines entsprechend substituierten 
'5 Harnstoffs, welcher seinerseits nach bekannten Verfahren erhalten wird, Oder durch Umsetzung eines entsprechend 
substituierten Diamins mit Phosgen und gegebenenfalls anschlieOende Schwefeleinfuhrung und Oxidation einer so 
erhaltenen Thioverbindung. 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen cyclischen Harnstoffderivate der allgemeinen Formel I und deren 
Additionssalze, insbesondere deren physiologisch vertragliche Additionssalze mit anorganischen Oder organischen 

20 Sauren oder Basen, wertvolle Eigenschaften auf. So weisen die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in 
denen A eine gegebenenfalls substituierte Amino-, Amidino- oder Guanidinogruppe Oder eine gegebenenfalls in vivo 
in eine gegebenenfalls substituierte Amino-, Amidino- oder Guanidinogruppe uberfuhrbare Gruppe, z.B. eine durch 
eine Alkoxycarbonylgruppe substituierte Amino-, Amidino- oder Guanidinogruppe, enthalt und -D-E-F Carboxyl-, Sul- 
to-, Phosphono-, O-Alkyl-phosphono- oder 5-Tetrazolylgruppen oder in vivo in eine Carboxyl-, Sulfo-, Phosphono-, O- 

25 Alkyl-phosphono- oder Tetrazolylgruppe uberfuhrbare Gruppen, z.B. durch eine Alkoxygruppe substituierte Carbonyl- 
gruppen, enthalt, wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, neben einer entzundungshemmenden und den Kno- 
chenabbau hemmenden Wirkung insbesondere antithrombotische, antiaggregatorische und tumor- bzw. metastasen- 
hemmende Wirkungen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine Cyano- oder Cyanoalkylgruppe darstellt, stellen wertvolle 
30 Zwischenprodukte zur Herstellung der entsprechenden Aminomethyl- und Amidinoverbindungen der allgemeinen For- 
mel I dar. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen der allgemeinen Formel I auf ihre biologischen Wirkungen wie folgt un- 
tersucht: 

35 Fibrinogen-Bindunq an Humanthrombozvten 

Das durch Punktbn einer Antekubitalvene gewonnene Blut wird mit Trinatriumcitrat (Endkonzentration: 13 mM) 
antikoaguliert und 10 Minuten bei 170 *g zentrrfugiert. Das uberstehende plattchenreiche Plasma wird auf eine Se- 
pharose 2B-Saule (Pharmacia) gegeben und mit einer Losung aus 90 mM Kochsalz, 14 mM Trinatriumcitrat, 5 mM 
40 Glucose und 50 mM Tris(hydroxymethyl)aminomethan, eingestellt auf pH 7,4, eluiert. Die vor den Plasmaproteinen 
erscheinenden gelfiltrierten Plattchen (GFP) werden fur die Bindungsversuche verwendet. 

50 u.l einer 60 mM Calziumchlorid-Losung, 50 ul einer 0,6 mM Adenosindiphosphat-Ldsung, 1 00 ul Substanzlosung 
bzw. Losungsmittel und 50 ul Fibrinogenlosung (enthaltend 3 ug 125-J-Fibrinogen) werden zu 750 ul GFP gegeben 
und bei Raumtemperatur 20 Minuten inkubiert. Die unspezifische Bindung wird in Gegenwart von 3 mg/ml kaltem 
45 Fibrinogen bestimmt. 

900 ul des Inkubates werden vorsichtig auf 250 (il Silikonol (AP 38: AR 20, 1 :2 v/v, Wacker Chemie) in Eppendorf- 
GefaDe pipettiert und 2 Minuten bei 10 000 *g zentrifugiert. Der waBrige Uberstand und ein Teil des 6ls werden ab- 
gezogen, die GefaDspitze mit dem Plattchenpellet abgeschnitten und im Gamma-Zahler die Menge des gebundenen 
Fibrinogens bestimmt. Aus einer Konzentrationsreihe wird die Substanzkonzentration ermitteft, welche die Fibrinogen- 
s' bindung zu 50 % hemmt und als \C X angegeben. 

2. Antithrombotische Wirkung 

Methodik: Die Thrombozytenaggregation wird nach der Methode von Bom und Cross (J. Physiol. 170, 397 (1964)) 
ss in plattchenreichem Plasma gesunder Versuchspersonen gemessen. Zur Gerinnungshemmung wird das Blut mit Na- 
triumcitrat 3,14 % im Volumenverhaftnis 1:10 versetzt. 

Collaqen-induzierte AoQreqatbn: Der Verlauf der Abnahme der optischen Dichte der Plattchensuspension wird 
nach Zugabe der aggregationsausldsenden Substanz photometrisch gemessen und registriert. Aus dem Neigungs- 
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winkel der Dichtekurve wird auf die Aggregationsgeschwindigkeit geschlossen. Der Punkt d r Kurve, boi dem die 
groBte Lichtdurchlassigkeit vorliegt, dient zur Berechnung der 'optical density*. 

Die Collagen-Menge wird moglichst gering g wahlt, aber doch so, daG sich sine irreversibel verlaufende Reakti- 
onskurve ergibt. Verwendet wird das handelsiibliche Collagen der Firma Hormonchemie, Munchen. \for der Collagen- 
5 Zugabe wird das Plasma jeweils 10 Minuten mit der Substanz bei 37°C inkubiert. 

Aus den erhaltenen MeBzahlen wird graphisch eine EC 50 bestimmt, die sich auf eine 50%ige Anderung der "optical 
density' im Sinne einer Aggregationshemmung bezieht. 

Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Ergebnisse: 



10 


Substanz (Beispiel Nr.) 


Fibrinogen-Bindungstest IC^nM] 


nerrirnung uer niaucnenaggregaiion cL/gQ[nivij 




1 


1 800 


9 900 




1(1) 


45 


1 500 




1(2) 


96 


320 


IS 


1(3) 


190 


1 700 




1(4) 


3 900 


>100 000 




1(5) 


6 100 


32 000 




1(6) 


17 


70 


20 


1(7) 


2 400 


10 000 


1(21) 


31 


620 




1(24) 


470 


1 100 




1(28) 


52 


390 




1(36) 


37 


100 


25 


1(46) 


11 


40 




1(48) 


210 


1 100 



Substanz (Beispiel Nr.) 


Fibrinogen-Bindungstest IC^nM] 


Hemmung der Plattchenaggregation EC 50 [nM] 


1(49) 


26 


140 


1(50) 


45 


290 


1(51) 


3 600 


13 000 


1(55) 


660 


60 000 


1(59) 


150 


350 


1(62) 


13 


40 


1(66) 


9,1 


50 


1(67) 


30 


60 


1(77) 


4 900 


8 000 


1(82) 


17 000 


29 000 


1(94) 


310 


400 


1(117) 


230 


5 400 


1(118) 


170 


460 


1(119) 


210 


730 


1(137) 




280 


1(138) 


21 


40 


1(139) 


6.8 


30 


1(140) 


21 


30 


1(141) 


310 


630 


1(143) 


>10 000 


22 000 


1(144) 




600 


1(145) 


7,7 


50 


1(146) 


6,5 


50 


1(147) 


27 


160 


1(148) 


25 


110 
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(fortgesetzt) 



Substanz (Beispiel Nr.) 


Fibrinogen-Bindungstest IC^fnM] 


Hemmung der Plattchenaggregation EC 50 [nM] 


1(149) 


470 


1 300 


1(150) 


370 


9 900 


1(153) 


150 


380 


1(154) 


28 


310 


1(156) 


3600 


4 100 


2 


6 000 


12 000 


2(2) 


25 000 


630 


2(3) 


18 000 


3 100 



Substanz (Beispiel Nr.) 


Fibrinogen-Bindungstest ICjgJnM] 


Hemmung der Plattchenaggregation EC^nM] 


2(4) 


15 000 


42 000 


2(5) 


5 600 


25 000 


2(6) 


240 


160 


2(20) 


5 700 


690 


2(27) 


2 500 


490 


2(34) 


7 400 


350 


2(43) 


420 


100 


2(45) 


370 


280 


2(47) 


f\ AAA 

32 000 


j A A A.A A 

>100 000 


2(48) 


22 000 


> 100 000 


2(53) 


4 500 


200 


2(57) 


640 


320 


2(58) 


4 700 


140 


2(71) 


13 000 


14 000 




8 000 




2(81) 


19 000 


1 500 


2(104) 


7 100 


2100 


2(105) 


28 000 


1 100 


2(106) 


2 700 


6600 


2(115) 


530 


80 


2(116) 


59 000 


49 000 


2(117) 




630 


2(118) 


2 000 


70 


2(119) 


280 


40 


2(122) 




1 200 


2(123) 


3 100 


70 


2(124) 


1 200 


130 


2(127) 


5 600 


18 000 


4(9) 


2 600 


9 500 


4(11) 


45 000 


2 300 


4(13) 


32 


310 


4(14) 


41 


200 


4(15) 


42 


300 



Substanz (Beispiel Nr.) 


Fibrinogen-Bindungstest IC^nM] 


Hemmung der Plattchenaggregation EC 50 [nM] 


4(16) 


1 500 


1 900 
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(fortgesetzt) 





Substanz (Beispiel Nr.) 


Fibrinogen-Bindungstest IC^InM] 


Hemmung der Plattchenaggregation EC^InM] 




4(18) 


48 


210 


5 


5 


9 300 


32 000 




5(1) 


>100 000 


20 000 




5(8) 


8 000 


31 000 




5(11) 


5 700 




10 


5(12) 


3 700 




5(13) 


>10 000 


24 000 




5(18) 


>10 000 


8 060 




8 


750 


600 




8(1) 


68 000 


21 000 


15 


8(2) 


450 


370 




8(3) 


29 000 


6 200 




8(5) 


3 000 


5 900 




11(11) 




210 


20 


11(12) 


43 


30 


18 


1 900 


240 




18(5) 


420 


120 




30 


4 400 


8 300 




31 


250 


500 


25 


31(1) 


170 


370 



AuBerdem hemmt beispielsweise die Verbindung des Beispiels 5( 1 8) die durch Collagen induzierte Thrombocyten- 
aggregation ex vivo am Rheususaffen nach oraler Gabe von 1 mg/kg bis zu 8 Stunden. 

Die neuen Verbindungen sind gut vertraglich, da beispielsweise nach intravenoser Gabe von 30 mg/kg der Ver- 
bindung des Beispiels 1(138) an der Maus keines der drei getesteten Tiere verstarb. Ahnliche Resultate ergaben die 
Verbindungen der Beispiele 1(66) und 1(139) bei einer Dosis von 30 mg/kg, wobei jedoch in beiden Fallen ein Tier 
sediert war. 

Aut Grund ihrer Hemmwirkung auf Zell-Zell- bzw. Zell-Matrix-Wechselwirkungen eignen sich die neuen cyclischen 
Hamstoffderivate der allgemeinen Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Additionssalze zur Bekampfung bzw 
Verhutung von Krankheiten, bei denen kleinere oder groflere Zell-Aggregate auftreten Oder Zell-Matrixinteraktionen 
eine Rolle spielen, z.B. bei der Bekampfung bzw. Verhutung von venosen und arteriellen Thrombosen, von zerebro- 
vascularen Erkrankungen, von Lungenembolien, des Herzintarktes, der Arteriosklerose, der Osteoporose und der Me- 
tastasierung von Tumoren. Weiterhin eignen sich diese zur Begleittherapie bei der Thrombolyse mit Fibrinolytica Oder 
GefaBinterventionen wie transluminaler Angioplastie oder auch bei der Therapie von Schockzustanden, des Diabetes 
und von Entzundungen. 

Fur die Bekampfung bzw. Verhutung der vorstehend erwahnten Krankheiten liegt die Dosis am Erwachsenen 
zwischen 0, 1 u.g und 20 mg/kg Korpergewicht, vorzugsweise bei 1 pig bis 1 0 mg/kg Korpergewicht, bei bis zu 4 Gaben 
pro Tag. Hierzu lassen sich die erfindungsgemaB hergestellten Verbindungen der Formel I, gegebenenfalls in Kombi- 
nation mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder mehreren inerten ublichen Tragerstoffen und/oder 
Verdunnungsmitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker. Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat, Po- 
lyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, We in sail re, Wasser, Wasser/Elhanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Po- 
lyethylenglykol, Propylenglykol, Stearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie Hartfett Oder 
deren geeigneten Gemischen, in ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees. Kapseln, Pulver, Suspen- 
sionen, Losungen, Sprays Oder Zapfchen einarbeiten. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern: 

Beispiel I 

1 -(3-Buten-l -vl)-3-(4'-cvano-4-biphenvlyl)-imidazolidin-2-on 

9 g 1 -(4'-Cyano-4-biphenylyl)-imidazolidin-2-on werden bei 50°C in 300 ml Dimethylformamid gelost und portions- 
weise mit 1 ,6 g einer 55%igen Suspension von Natriumhydrid in 6l versetzt. Man ruhrt noch 45 Minuten nach, laBt auf 
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Raumt mperatur abkuhlen und tropft zu der ertialtenen Suspension innertialb von 10 Minuten eine Losung von 4,16 
ml 1-Brom-3-buten in 15 ml Dimethylformamid zu und ruhrt 3 Tage bei Raumtemp ratur. Die Reaktionsmischung wird 
auf 400 ml Wasser gegossen und der ausgefallene Niederschlag nach Waschen mit Wasser saulenchromatographisch 
an Kieselgel (Eluttonsmittel: Methylenchlorid/Essigester = 9:1) gereinigt. 
Ausbeute: 3,6 g (33% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 171-175°C 

R r Wert: 0,54 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester =1:1) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) N-[4-(2-Methoxycarbonyl-ethyl)^henyl]-N-[2-(2,3,5,6-tetrahydro-2-pyranyloxy)^thyl]-tritluoracetamid 
Man erwarmt 20 Stunden auf 70-80°C 

Rf-Wert: 0,47 (Kieselgel; Diisopropylether) 

(2) N-[4-(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-N-[3-(2,3,5,6-tetrahydro-2-pyranyloxy)-propyl]-trifluoracetamid 
Man erwarmt 40 Stunden auf 60°C 

R r Wert: 0,49 (Kieselgel; Diisopropylether) 

(3) 1 -Methoxycarbonylmethyl-3H-benzimidazol-2-on 

Als Base dient Kalium-tert.butylat, als Losungsmittel Methanol 
R r Wert: 0,89 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 85:15) 

(4) 1 -(3-Buten-1 -yl)-3-(4'-cyano-3'-fluor-4-biphenylyl)-imidazolidin-2-on 

(5) 1 -(3-Buten-1 -yl)-3-(3'-chlor-4'-cyano-4-biphenylyl)-imidazolidin-2-on 

(6) 1 -(3-Buten-1 -yl)-3-(4'-cyano-3-methoxy-4-biphenylyl)-imidazolidin-2-on 

(7) 1 -(3-Buten-1 -yl)-3-(4'-cyano-3-methylthio-4-biphenylyl)imidazolidin-2-on 

(8) 1 -(3-Buten-1 -yl)-3-(4'-cyano-2,3-dimethyl-4-biphenylyl)imidazolidin-2-on 

(9) 1 -(3-Buten-1 -yl)-3-[4-(5-cyano-2-pyridyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(10) 1 -(3-Buten-1 -yl)-3-[4-(5-cyano-2-pyrazinyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(11) 1-(3-Buten-1-yl)-3-[4-(5-cyano-2-pyrimidinyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(12) 1-(3-Buten-1-yl)-3-[6-(4-cyano-phenyl)-3-pyridazinyl)-imidazolidin-2-on 

(1 3) 1 -(3-Buten-1 -yl)-3-[2-(4-cyano-phenyl)-5-pyrimidinyl)-imidazolidin-2-on 

(14) N-[2-Fluor-4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-N-[2-(2,3,5,6-tetrahydro-2-pyranyloxy)-ethyl]-trifluoractamid 

(15) N-[2-Chlor-4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-N-[2-(2,3,5,6-tetrahydro-2-pyranyloxy)-ethyl]-trifluoractamid 

(16) N-[2-Methoxy-4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-N-[2-(2,3,5,6-tetrahydro-2-pyranyloxy)-ethyl]-trifluorac- 
tamid Den fur die Trifluoracetylierung mit Trifluoressigsaureanhydrid erforderlichen 3-(4-Amino-3-methoxy-phe- 
nyl)-propionsauremethylester erhalt man aus 3-(3-Methoxy-phenyl)-propionsaure durch Nitrierung, Veresterung 
und Reduktion mit Palladiumkohle in Methanol. 

(17) N-[4-(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-2-methyl-phenyl]-N-[2-(2,3,5,6-tetrahydro-2-pyranyloxy)-ethyl]-trifluorac- 
tamid Die 3-(4-Amino-3-methyl-phenyl)-propionsaure erhalt man aus 3-(3-Methyl-phenyl)-propionsaure analog 
Beispiel I (16). 

(18) N-[4-(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-2-methylthio-phenylJ-N-[2-(2,3,5,6-tetrahydro-2-pyranyl-oxy)-ethyl]- 
trifluoractamid Die 3-(4-Amino-3-m thylthio-phenyl)-propionsaure erhalt man aus 3-(4-Amino-phenyl)-propi- 
onsaure analog Beispiel III (10). 
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(19) 1 -[6-(4-Cyano-phenyl)-3-pyridazinyl]-imida2olidin-2-on Hergestellt aus lmidazolidin-2-on und 3-Chlor-6-[4-cy- 
ano-phenyl)-pyridazin in Dimethylsulfoxid 

R r Wert: 0,30 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =19:1) 

(20) 1 -(4-Cyano-phenyl)-3-(ethoxycarbonylmethyl)-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: 112-115°C 

Beispiel II 

H4'-Cvano-4-biphenvlylHmidazolidin-2-on 

Zu einer Losung von N-(2-Chlorethyl)-N'-(4'-cyano-4-biphenylyl)-hamstoff in 100 ml Dimethylformamid wird bei 
Raumtemperatur innerhalb von 10 Minuten eine Losung von 5,7 g Kalium-tert.butylat in 15 ml Dimethyllormamid ge- 
troplt. Man ruhrt eine Stunde bei Raumtemperatur, gieRt auf 300 ml Wasser und filtriert das ausgefallene Produkt ab. 
Ausbeute: 1 3 g (98 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: Ober 200°C 

R r Wert: 0, 1 2 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Analog werden tolgende Verbindungen ertialten: 

(1) 1 -(4'-Cyano-4-biphenylyl)-3,4,5,6-tetrahydro-1 H-pyrimidin-2-on 
Schmelzpunkt: Ober 200°C 

R r Wert: 0,44 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(2) 1 -(4'-Cyano-3'-fluor-4-biphenylyl)-imidazolidin-2-on 

(3) 1 -(3'-Chlor-4'-cyano-4-biphenylyl)-imidazolidin-2-on 

(4) 1 -(4'-Cyano-3-methoxy-4-biphenylyl)-imidazolidin-2-on 

(5) 1 -(4'-Cyano-3-methylthio-4-biphenylyl)-imidazolidin-2-on 

(6) 1 -(4'-Cyano-2,3-dimethyl-4-biphenylyl)-imidazolidin-2-on 

(7) 1 -[4-(5-Cyano-2-pyridyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(8) 1 -[4-(5-Cyario-2-pyrazinyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(9) 1 -[4-(5-Cyano-2-pyrimidinyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(10) l-[2-(4-Cyano-phenyl)-5-pyrimidinyl]-imidazolidin-2-on 

(11) 1 -[2-(4'-Cyano-4-biphenylyl)-ethyl]-imidazolidin-2-on 

(12) 1-(1-Benzyl-4-piperidinyl)-3-(4-(2-methoxycarbonylethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(1 3) 1 -(4-Cyano-phenyl)-imidazolidin-2-on 

Als Base verwendet man Kaliumcarbonat, wobei man 6 Stunden aut 60°C erwarmt. 
Schmelzpunkt: 172-175°C 

R r Wert: 0,23 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:3) 

(14) l-(4-Cyano-phenyl)-3-[4-(2-(dimethoxy-phosphoryl)-ethyl]-phenyl]-imidazolidin-2-on 
Hergestellt analog Beispiel 14. 

(15) 1-[4-(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: 171-172°C 

(16) 2-[4-(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl)-3,4-dihydro-2H,5H-thiadiazol-1,1-dioxid 
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Schmelzpunkt: 110-112°C 

( 1 7) 1 -(4-Brom-2-mBthyl-phenyl)-3-[4-(2-methoxycartonylethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

Hergest lit aus N-(4-Brom-2-methyl-phenyl)-N'-(2-hydroxyethyl)-N'-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-ham- 

stoft uber das Mesylat und Jodid ohn Reinigung dieser Produkte. 

Schmelzpunkt: 164-166°C 

Beispiel III 

N-f2-Chlorethv0-N'-(4'-cyano-4-biphenvlvl)-hamstoff 

Zu einer Losung von 4-Amino-4'-cyano-biphenyl in 1 5 ml Dimethylformamid gibt man 1 , 1 ml 2-Chlorethyl-isocyanat 
und ruhrt 3 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird auf 50 ml Wasser gegossen, 3 Stunden nach- 
geruhrt und das ausgefallene Produkt abflltriert. 
Ausbeute: 1 ,4 g (91 % der Theorie), 
R r Wert: 0,40 (Kieselgel; Cycbhexan/Essigester - 1:1) 

Analog werden folgande Verbindungen ematten: 

( 1 ) N-(4'-Cyano-4-biphenylyl)-N-(2,2-diethoxy-ethyl)-N'-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-harnstoff 

Man arbeitot in Dioxan als Ldsungsmittel in Gegenwart von Ethyl-diisopropylamin bei 50°C. Die Reinigung erfolgt 
durch Chromatographie an Kieselgel (Elutionsmittel: Cyclohexan/Essigester = 1:1). 

Den verwendeten 3-lsocyanato-propionsaure-ethylester erhalt man aus [}-Alanin-ethylester-hydrochlorid und 
Phosgen in Toluol als Ldsungsmittel. 
Schmelzpunkt: 85-88°C 

R r Wert: 0,28 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

(2) N-(tert.Butyloxycarbonylmethyl)-N-(4'-cyano-4-biphenylyl)-N'-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-harnstoft 
Hergestellt analog Beispiel III (1). 

Schmelzpunkt: 118-120'C (aus tert.Butyl-methylether) 
R r Wert: 0,46 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester =1:1) 

(3) N-(4'-Cyano-4-biphenyl)-N-[3-(2,3,5,6-tetrahydro-2-pyranyloxy)-propyl]-N'-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-harnstoff 
Hergestellt analog Beispiel III (1). 

R f -Wert: 0,49 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:3) 

(4) N-(3-Chlorpropyl)-N'-(4'-cyano-4-biphenylyl)-harnstotf 
RfWert: 0,39 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

(5) N-(4-Cyano-phenyl)-N'-(2-hydroxy-ethyl)-N'-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-harnstott 
Ldsungsmittel: Dioxan 

R r Wert: 0,32 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 3:7) 

(6) N-(4-Cyano-phenyl)-N'-(3-hydroxy-propyl)-N'-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-harnstotf 
Ldsungsmittel: Dioxan 

Schmelzpunkt: 86-fl9"C 

RfWert: 0,27 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 3:7) 

(7) N-(2-Chlorethyl)-N'-(4'-cyano-3'-fluor-4-biphenylyl)-harnstolf 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 4-Amino-4'-cyano-3'-fluor-biphenyl erhalt man aus 4-Brom-2-tluor-benzo- 
nitril durch Umsetzung mit Phenylboronsaure in Gegenwart von Palladium(ll)acetat und tris-o-Tolyl-phosphin mit 
anschlieftender Nitrierung und Reduktion der Nitrogruppe mit 5%iger Palladiumkohle in Essigester. 

(8) N-(3'-Chlor-4'-cyano-4-biphenylyl)-N'-(2-chlorethyl)-harnstotf 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 4-Amino-3'-chlor-4'-cyano-biphenyl erhalt man analog Beispiel III (7) 

(9) N-(2-Chlorethyl)-N'-(4'-cyano-3-methoxy-4-biphenylyl)-harnstofl 

Das als Ausgangsmaterial dienende 4-Amino-4'-cyano-3-methoxy-biphenyl erhalt man analog Beispiel III (7). 
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( 1 0) N-(2-Chlorethyl)-N'-(4'-cyano-3-methytthio-4-biphenylyl)-harnstoff 

Das Ausgangsmaterial 4-Amino-4'-cyano-3-methylthio-biphenyl erhalt man aus 4"-Amino-4-biph nyl-carbonsaure 
durch Umsetzung mit Ammoniumrhodanid und Brom in Essigsaure, Verseifung des entstandenen 2-Amino-ben- 
zthiazolderivates mit verdunnter Kalilauge, Methylierung der Mercaptognjppe, Schutzung der Aminogruppe uber 
das Phthalylderivat, Umwandlung der Carboxylgruppe in eine Cyanogruppe (uber das Saurechlorid und das Sau- 
reamid mit anschlieBender Entwasserung mit Phosphoroxychlorid/Pyridin) und Abspaltung des Phthalylrestes mit 
waBriger Methylaminlosung. 

(11) N-(2-Chlorethyl)-N'-(4'-cyano-2,3-dimethyl-4-biphenylyl)-harnstoff 

Das Ausgangsmaterial 4-Amino-4'-cyano-2,3-dimethyl-biphenyl erhalt man analog Beispiel III (7). 

(12) N-(2-Chlorethyl)-N'-[4-(5-cyano-2-pyridyl)-phenyl]-hamstoff 

Das Ausgangsmaterial 2-(4-Amino-phenyl)-5-cyano-pyridin erhalt man analog Beispiel III (7), wobei 4-(2,2,5,5-Te- 
tramethyl-1 -aza-2,5-disila-1 -cyclopentanylj-phenylboronsaure (hergestellt aus 4-(2,2,5,5-Tetramethyl-1 -aza- 
2,5-disilal-cyclopentanyl)-phenyl-lithium und Trimethoxyboran) verwendet und die Silylschutzgruppe hydrolytisch 
entfemt wird. 

(1 3) N-(2-Chlorethyl)-N , -[4-(5-cyano-2-pyrazinyl)-hamstof( 

Das Ausgangsmaterial 2-(4-Amino-phenyl)-5-cyano-pyrazin erhalt man aus 4-Nitro-phenylglyoxal durch Konden- 
sation mit Glycinamid, Behandeln des Produkts mit Phosphoroxytribromid, Bromaustausch mit Kupfer(l)cyanid 
und anschlieBende Reduktion der Nitrogruppe analog Beispiel III (7). 

(14) N-(2-Chlorethyl)-N , -[4-(5-cyanc-2-pyrimidinyl)-phenyl)-harnstoff 

Das Ausgangsmaterial 2-(4-Amino-phenyl)-5-cyano-pyrimidin erhalt man aus 4-Nitro-benzamidin und 3-Dimethyl- 
amino-2-formyl-acrylnitril mit anschlieBender Reduktion der Nitrogruppe analog Beispiel III (7). 

(15) N-(2-Chlorethyl)-N'-[2-(4-cyano-phenyl)-5-pyrimidinyl]-harnstofl 

Das Ausgangsmaterial 5-Amino-2-(4-cyanc-phenyl)-pyrimidin erhalt man, indem man zunachst 4-Amidino-ben- 
zoesaureethylester mit Malonsaurediethylester in Gegenwart von Natriummethylat kondensiert, das entstandene 
Pyrimidindion nitriert und mit Phosphoroxychlorid/Phosphorpentachlorid chloriert und katalytisch hydriert. Das er- 
haltene 5-Amino-2-(4-ethoxycarbonyl-phenyl)-pyrimidin wird in die Aminocarbonylverbindung uberfuhrt und mit 
Phosphoroxychlorid/Pyridin zum Nitril entwassert. 

(16) N-[4-(4-Cyano-phenyl)-cyclohexyl]-N-(2,2-diethoxyethyl)-N'-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-harnstoff 

Das Ausgangsmaterial N-[4-(4-Cyano-phenyl)-cyclohexyl]-N-(2,2-diethoxy-ethyl)-amin erhalt man durch reduktive 
Aminierung von 4-(4-Cyano-phenyl)-cyclohexanon mit 2,2-Diethoxyethylamin in Gegenwart von Natriumcyanbor- 
hydrid. 

(17) N-(2-Chlorethyl)-N'-[2-(4'-cyano-4-bipheny ly l)-ethyl]-harnstoff 

Das Ausgangsmaterial 2-(4'-Cyano-4-biphenylyl)-ethylamin erhalt man aus 2-(4'-Cyano-4-biphenylyl)-ethylbromid 
und Kaliumphthalimid und anschlieBender Behandlung mit waBriger Methylaminlosung. 

(18) N-(4-Cyano-3-fluor-phenyl)-N'-(2-hydroxy-ethyl)-N'-|4'-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-harnstorl 

Das 4-Amino-2-fluor-benzonitril, aus dem man das Isocyanat analog Beispiel 111(1) erhalt, erhalt man aus 2-Fluor- 
4-nitro-benzoesaure durch Ubertuhren in das Saureamid, Wasserabspaltung durch Erwarmen mit Phosphoroxy- 
chlorid/Pyridin und Reduktion mit Wasserstofl in Gegenwart von 5%iger Palladiumkohle in Essigester 

(19) N-(3-Chlor-4-cyano-phenyl)-N'-(2-hydroxy-ethyl)-N'-[4 (2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-hamstotf 
(Die Isocyanatherstellung erfolgt analog Beispiel III (1)) 

(20) N-(4-Cyano-2-methylthio-phenyl)-N'-(2-hydroxy-ethyl)-N'-|4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-harnstorf 
Das 4-Amino-3-methylthio-benzonrtril, das man analog Beispiel III (1) in das Isocyanat uberfuhrt, erhalt man aus 
4-Amino-3-methylthio-benzosaure analog Beispiel III (10). 

(21) N-(4-Cyano-2-methyl-phenyl)-N'-(2-hydroxy-ethyl)-N'-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-harnstofl 
(Die Isocyanatherstellung erfolgt analog Beispiel III (1)) 

(22) N-(4-Cyano-2-methoxy-phenyl)-N'-(2-hydroxy-ethyl)-N'-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-hamstoM 
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Das Ausgangsmaterial 4-Amino-3-methoxy-benzonitril, das man analog Beispiel III (1) in das Isocyanat uberfuhrt, 
erhalt man aus 3-Methoxy-4-nitro-benzoesaure analog Beispiel III (18) 

(23) N-(4-Cyano-phenyl)-N'-[2-fluor-4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-N'-(2-hydroxy-ethyl)-hamsto« 

(24) N-[2-Chlor^-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-N-(2-hydroxy-ethyl)-N'-(4-cyano-phenyl)-hamstotf 

(25) N-(4-Cyano-phenyl)-N'-(2-hydroxy-ethyl)-N'-[2-methoxy-4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-hamstofl 

(26) N-(4-Cyano-phenyl)-N'-(2-hydroxy-ethyl)-N'-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-2-methyl-phenyl]-harnstof( 

(27) N-(4-Cyano-phenyl)-N'-(2-hydroxy-ethyl)-N'-[4-(2-methoxycarbonyl-sthyl)-2-methylthio-phenyl]-harnstoff 

(28) N-(4-Cyano-phenyl)-N-(2-hydroxy-ethyl)-N'-[5-(2-methoxy<arbonyl-ethyl)-2-pyridyl]-harnstofl 

(29) N-(4-Cyano-phenyl)-N-(2-hydroxy-ethyl)-N'-[4-(2-methoxy<arbonyl-ethyl)-cyclohexyl]-harnstotf 

(30) N-(4-Cyano-phenyl)-N'-(2-hydroxy-ethyl)-N'-(4-methoxy-carbonyloxymethyloxy-phenyl)-harnstoff 

(31) N-(4-tert.Butyloxy-carbonylmethylthio-phenyl)-N-(2-hydroxy-ethyl)-N'-(4-cyano-phenyl)-hamstotf 
Schmelzpunkt: 111-114*0 

(32) N-(4-Cyano-phenyl)-N'-(2-hydroxy-ethyl)-N'-[4-(3-methoxycarbonyl-2-methyl-2-propyl)-phenyl]-harnstoff 
Schmelzpunkt: 113-116°C 

(33) N-(4-Cyano-phenyl)-N'-[4-[2-(dimethoxy-phosphoryl)-ethyl]-phenyl]-N'-(2-hydroxy-ethyl)-harnstof1 

(34) N-(4-Cyano-phenyl)-N'-(2-hydroxy-ethyl)-N'-[2-(4-ethoxy-carbonyl-phenyl)-ethyl]-hamstoff 

(35) N-(4-Cyano-phenyl)-N'-(2-hydroxy-ethyl)-N'-[4-(2-methoxycarbonyl-ethenyl)-phenyl]-harnstoff 

(36) N-(5-Cyano-2-pyridyl)-N'-(2-hydroxy-ethyl)-N'-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-harnstoff 

(37) N-(1-Benzyl-4-piperidinyl)-N , -(2.-hydroxy-ethyl)-N'-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-harnstotf 

(38) N-(4-Cyano-phenyl)-N'-(2-hydroxy-ethyl)-N'-[4-(3-methoxycarbonyl-propyl)-phenyl]-harnstotf 

(39) N-(4-Cyano-phenyl)-N'-(2,2-diethoxy-ethyl)-N'-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-harnstof( 
R r Wert: 0,60 (Kieselgel; Cyclohexan, Essigester =1:1) 

(40) N-(2-Chlorethyl)-N'-(4-cyano-phenyl)-harnstofl 

R,-Wert: 0,29 (Kieselgel; Methylenchlorid, Methanol = 40:1, dreifach entwickelt) 

(41) N-(4-Cyano-phenyl)-N'-(2.2-dimethoxy-ethyl)-N'-l2-(4-melhoxycarbonyl-phenyl)-ethyl]-hamstoff 
Schmelzpunkt: 109-110°C 

(42) N-(4-Cyano-phenyl)-N'-(2-hydroxy-propyl)-N'-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-harnstot( 
Man arbeitet in Dioxan ohne Hilfsbase. 

R r Wert: 0,40 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan = 2:1) 

(43) N-Acetylamino-N-[4-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-N'-(4-cyano-phenyl)-harnstoH 
Man arbeitet in Dioxan ohne Hilfsbase. 

Schmelzpunkt: 126-128°C 

(44) N-(4-Cyano-phenyl)-N'-(2-hydroxy-propyl)-N'-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-harnstotf 
Man arbeitet in Dioxan ohne Hilfsbase. 

R r Wert: 0.25 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
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(45) N-(4-Cyano-phenyl)-N'-formylamino-N'-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-harnstof( 
Man arbeit t in Dioxan ohne Hilfsbase. 

Schmelzpunkt: 166-168°C 

(46) N-(4-Cyano-phenyl)-N-formylamino-N'-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-harnstoff 
Schmelzpunkt: 180-183°C 

(47) N-Acetylamino-N-(4-cyano-phenyl)-N'-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-harnstotf 
Schmelzpunkt: 153-155°C 

(48) N-(2-Chlor-ethyl)-N'-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-hamstoff 
Schmelzpunkt: 124-125°C 

(49) N-(1-(4-Cyano-phenyl)-4-piperidinyl]-N-(2,2-dimethoxyethyl)-N'-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-harnstotf 
Schmelzpunkt: 90-92°C 

(50) N-(4-Cyano-phenyl)-N-(propionylamino)-N'-[4-(2-ethoxy-carbonyl-ethyl)-phenyl]-hamstoff 
Schmelzpunkt: 149-153°C 

(51) N-(4-Cyano-phenyl)-N'-(2,2-diethoxy-ethyl)-N'-[4-(2-methoxycarbonyl-ethenyl)-phenyl]-harnstoff 
R r Wert: 0,68 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester =1:1) 

(52) N-(4-Cyano-phenyl)-N'-[4-(2-dibenzylamin(>2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-N'-(2,2-diethoxy-ethyl)-ham- 
stoft 

R r Wert: 0,52 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1) 

(53) N-[4-(2-tert.Butyloxycarbixiylaminc-2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-N , -(4-cyano-phenyl)-N'-(2,2<)iethoxy^ 
ethyl)-harnstoff 

Rf-Wert: 0,15 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1) 

(54) N-(4-Brom-2-methyl-phenyl)-N'-(2-hydroxy-ethyl)-N'-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-harnstoft 
Man arbeitet in Dioxan bei Raumtemperatur. 

Schmelzpunkt: 101-104°C 

Beispiel IV 

N-(4'-Cvano-4-biphenvlvl)-N-(2,2-diethoxv-elhyl)-amin 

Eine Mischung aus 10 g 4-Amino-4'-cyano-biphenyl, 8,3 ml Bromacetaldehyd-diethylacetal, 13,9 ml Ethyl-diiso- 
propylamin und 20 ml Dimethylformamid wird 16 Stunden bei einer Badtemperatur von 160°C geruhrt. Man engt zur 
Trockne ein und reinigt den Ruckstand saulenchromatographisch uber Kieselgel (Elutionsmittel: Cyclohexan/Essig- 
ester = 2: 1 ). 

Ausbeute: 3 g (1 9 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 88-90"C 

R r Wert: 0,54 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) N-(tert.Butyloxycarbonyl-methyl)-N-(4'-cyano-4-biphenylyl)-amin 

Man arbeitet bei Raumtemperatur und kristallisiert aus Cyclohexan/Essigester = 20:2 um. 
Schmelzpunkt: 151-153°C 

R r Wert: 0,76 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester =1:1) 

(2) N-(4'-Cyano-4-biphenylyl)-N-[3-(2,3,5,6-tetrahydro-2-pyranyl)-propyl]-amin 
Man arbeitet bei 110°C. 

Schmelzpunkt: 111-113°C 

R r Wert: 0,65 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester =1:1) 
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(3) N-(2,2-Diethoxy-ethyl)-N-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-amin 
Rf-Wert: 0,35 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 8:2) 

(4) N-(2,2-Dimethoxy-ethyl)-N-[2-(4-methoxycartx3nyl-phenyl)-ethyl]-amin 

Als Ausgangsmaterialien dienen 2,2-Dimethoxy-ethylamin und 4-(2-Chlor-ethyl)-benzoesaure-methylester. 

Man erwarmt 72 Stunden auf 50°C. 

RfWerl: 0,46 (Kieselgel; Essigester/Methanol = 4:1) 

(5) N-(4-Cyano-phenyl)-glycin-tert.butylester 
Schmelzpunkt: 110-112°C 

(6) 4-[(2,2-Diethoxy-ethyl)-amino]-zimtsaure-methylester 
R r Wert: 0,79 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

(7) 2-Dibenzylamino-3-[4-[(2,2-diethoxy-ethyl)-amino]-phenyl]-propionsaure-methylester 
R r Wert: 0,59 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1) 

(8) 2-Dibenzylamino-3-(4-nitro-phenyl)-propionsaure-methylester 
Man arbeitet in Methanol. 

R r Wert: 0,65 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1) 

(9) 2-tert.Butyloxycarbonylamino-3-[4-(2,2-diethoxy-ethylamino)-phenyl]-propionsaure-methylester 
R,-wert: 0,45 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1) 

Beispiel V 

N-(4'-Cvano-4-biphenvlvl)-N-(3-methansultonvloxv-propvl)-N'-(2-ethoxvcarbonvl-ethyl)-harnstoff 

Eine Mischung aus 2 g N-(4'-Cyano-4-biphenylyl)-N-(3-hydroxypropyl)-N'-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-harnstoff, 0,45 
ml Methansulfonylchlorid und 15 ml Methylenchlorid wird auf 0°C abgekuhlt und innerhalb von 15 Minuten mit 0,8 ml 
Triethylamin versetzt. Man ruhrt eine Stunde bei 0°C und eine Stunde bei Raumtemperatur nach, gibt 25 ml Methy- 
lenchlorid zu und extrahiert mit Wasser. Man damptt ein und kristallisiert den Ruckstand durch Verreiben mit tert.Butyl- 
methylether. 

Ausbeute: 1 ,9 g (79 % der Theorie), 
R r Wert: 0,47 (Kieselgel; Essigester) 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) N-(4-Cyano-phenyl)-N'-(2-methansuHonyloxy-ethyl)-N'-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-harnstoft 
R r Wert: 0,39 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 3:7) 

(2) N-(4-Cyano-phenyl)-N'-(3-methansullonyloxy-propyl)-N'-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-harnstoft 
R,-Wert: 0,43 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 3:7) 

(3) N-(4-Cyano-3-fluor-phenyl)-N'-(2-methansulfonyloxy-ethyl)-N'-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-harnstoff 

(4) N-(3-Chlor-4-cyano-phenyl)-N'-(2-melhansullonyloxy-ethyl)-N'-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-ham- 
stoff 

(5) N-(3-Cyano-2-methylthio-phenyl)-N'-(2-methansullonyloxy-ethyl)-N'-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]- 
ha rn stoff 

(6) N-(4-Cyano-2-methyl-phenyl)-N'-(2-methansulfonyloxy-ethyl)-N'-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-ham- 
stoff 

(7) N-(4-Cyano-2-methoxy-phenyl)-N'-(2-melhansulfonyloxy-ethyl)-N'-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]- 
harnstofl 

(8) N-(4-Cyano-phenyl)-N'-|2-fluor-4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-N'-(2-methansultonyloxy-ethyl)-harnstoff 
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(9) N-[2-Chlor^-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-N-(2-methansulfonyloxy-ethyl)-N'-(4<yano-phenyl)-harnstoff 

(10) N-(4-Cyan«>phenyl)-N , -(2-methansullonyloxy-ethyl)-N'-[2-methoxy-4-(2-methoxycarbonyl-Gthyl)-phBnyl]- 
harnstotf 

(11) N-(4-Cyano-phenyl)-N'-(2-methansulfonyloxy-ethyl)-N'-[4-(2-methoxycartx3nyl-ethyl)-2HTiethyl-phenyl]-ham 
sloft 

(12) N-(4-Cyano-phenyl)-N'-(2-methansulfonyloxy-ethyl)-N'-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-2-methylthio-phenyl]- 
harnstoff 

(13) N-(4-Cyano-phenyl)-N-(2-mothansulfonytoxy-ethyl)-N'-[5-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-2-pyridyl]-hamstoff 

(14) N-(4-Cyano-phenyl)-N-(2-methansulfonyloxy-ethyl)-N'-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-cyclohexyl]-harnstoft 

(15) N-(4-Cyano-phenyl)-N'-(2-methansulfonyloxy-Gthyl)-N'-(4-methoxycarbonylmethyloxy-phenyl)-hamstott 

(16) N-(4-tert.BuIyloxycarbonylmethyfthio-phenyl)-N-(2-methansullonyloxy-Gthyl)-N'-(4-cyano-phenyl)-harnstoft 
R r Wert: 0,35 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester = 95:5) 

(17) N-(4-Cyano-phenyl)-N'-(2-methansuHonyloxy-ethyl)-N'-[4-(3-methoxycarbonyl-2-methyl-2-propyl)-phenyl]- 
harnstoff 

R f -Wert: 0,57 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 3:7) 

(18) N-(4-Cyano-phenyl)-N^4-[2-(dimethoxy-phosphoryl)-ethyl]-pheny 

(19) N-(4-Cyano-phenyl)-N42-(4-ethoxycarbonyl-phenyl)-ethyl]-N'-(2-methan 

(20) N-(4-Cyano-phenyl)-N'-(2-methansulfonyloxy-ethyl)-N44-(2-me^ 

(21) N-(5-Cyano-2-pyrioVI)-N'-(2-methansulfonyloxy-ethyl)-N'-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-harnsto^ 

(22) N-(1-Benzyl-4-piperidinyl)-N'-(2-methansulfonyloxy-elhyl)-N'-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)^henyl]-ham 

(23) N-(4-Cyano-phenyl)-N'-(2-methansulfc^yloxy-ethyl)-N , -[4-(3-methoxycarlDonyl-propyl)-phenyl]-h^ 

(24) 1-(4-Cyano-phenyl)-3-(2-methansutfonyloxy-ethyl)-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkl: 98-1 00°C 

(25) N'-(4-Cyanomethyl-phenyl)-N'-(2-methansulfonylo 
R r Wert: 0,19 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 6:4) 

Beispiel VI 

N-(4'-Cvano-4-biphenvlvl)-N-(3-hvdroxv-propvl)-N'-(2-elhoxvcarbonyl-ethvl)-harnstoff 

4,1 g N-(4'-Cyano-4-biphenylyl)-N-[3-(2,3,5,6-tetrahydro-2-pyranyloxy)-propyl)-N'-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-harn- 
stoff werden in 15 ml Ethanol gelost, mit 0,2 ml etherischer Salzsaure versetzt und 2 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Man engt zur Trockene ein, nimmt in 200 ml Methylenchlorid aul, extrahiert mit 10%iger Natriumbicarbonat- 
losung und dampft die organische Phase zur Trockene ein. Der Ruckstand wird durch Saulenchromatographie an 
Kieselgel gereinigt (Elutionsmittel: Essigester). 
Ausbeute: 2,1 g (64 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 120-1 22°C 
R r Wert: 0,36 (Kieselgel; Essigester) 

Analog wird folgende Verbindung erhalten: 

(1)1 -(4-Cyano-pheny l)-piperidin-4-on 
Hergestellt aus dem entsprechenden Ethylenketal mit Pyridinium-toluolsulfonat in Aceton/Wasser bei 100°C 
Schmelzpunkt: 102-1 04"C 



39 



EP 0 503 548 B1 

Beispiel VII 

N-(2-Hvdroxv-ethvl)-N-f4-(2-methoxvcarbonvl-ethyi)-phenvl1-amin 

1 ,5 g N-[4-(2-MeUioxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-N-[2-(2,3,5,6-letrahydro-2-pyranyloxy)-ethyl]-lrifluoracetamid war- 
den in einem Gemisch aus 20 ml Methanol und 2,5 ml 4n Natronlauge 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man 
neutralisiert mit Eisessig, dampft ein und entfernt alles Wasser durch Kochen mit Toluol am Wasserabscheider. Man 
dampft ein, nimmt mit 20 ml Methanol auf, setzt 2 ml methanolische Salzsaure zu und laGt 16 Stunden bei Raumtem- 
peratur stehen. Der vorhandene Niederschlag wird abfiltriert, das Filtrat eingeengt und mit 10 ml Methylenchlorid und 
5 ml 0, 1 n Natronlauge verruhrt. Die organische Phase wird eingeengt und das verbleibende Ol direkt werter verarbeitet. 
Ausbeute: 0,65 g (78 % der Theorie), 
R r Wert: 0,43 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 3:7) 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) N-(3-Hydroxy-propyl)-N-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-amin 
R r Wert: 0,44 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 3:7) 

(2) N-[2-Fluor-4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-N-(2-hydroxy-ethyl)-amin 

(3) N-[2-Chlor-4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-N-(2-hydroxy-ethyl)-amin 

(4) N-(2-Hydroxy-ethyl)-N-[2-methoxy-4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-amin 

(5) N-(2-Hydroxy-ethyl)-N-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-2-methyl-phenyl]-amin 

(6) N-(2-Hydroxy-ethyl)-N-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-2-methylthio-phenyl]-amin 
Beispiel VIII 

3-(4-Cvano-phenvl)-3H-imidazo[4,5-b1pyridin-2-on 

0,21 g 3-Amino-2-[(4-cyano-phenyl)-amino]-pyridin und 0,26 g N-Ethyl-diisopropylamin werden in 4,5 ml Methy- 
lenchlorid gelost und unter Eiskuhlung mit 0,5 ml einer 20%igen Losung von Phosgen in Toluol portionsweise versetzt 
und 1 ,5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man gibt nochmals 0,3 ml der Phosgenlosung zu und ruhrt 20 Minuten 
weiter. Oer ausgefallene Niederschlag wird abfiltriert und mit Methylenchlorid gewaschen. 
Ausbeute: 0,17 g (72 % der Theorie), 
R r Wert: 0,47 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 19:1) 

Analog wird folgende Verbindung erhalten: 

(1 ) 3-(4'-Cyano-4-biphenylyl)-3H-imidazo|4,5-b]pyridin-2-on 
R r Wert: 0,44 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Beispiel IX 

1- [4-(2-Methoxvcarbonvl-ethyl)-phenvll-3-(4-piperidinvl)-imidazolidin-2-on 

Herstellung durch Behandeln von 1-(1-Benzyloxycarbonyl-4-piperidinyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]- 
imidazolidin-2-on mit Wasserstoff von 3 bar in Gegenwart von 5%iger Palladiumkohle in Methanol. 

Beispiel X 

2- [(2-Ethoxvcarbonvl-ethvl)-aminosulfonyloxvl-phenol 

1 ,54 g fJ-Alaninethylester-hydrochlorid und 1 ,9 g 1 ,2-Sulfonyldioxy-benzol werden in 10 ml Dimethylformamid ge- 
lost, mit 1 ,55 g Ethyl-diisopropylamin versetzt und zwei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wird 
im Vakuum abdestilliert und der Ruckstand saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel; Elutionsmittel: Cyclohexan/ 
Essigester = 8:2) Ausbeute: 1 ,4 g (48 % der Theorie), 
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R r Wert: 0,31 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 7:3) 
Analog wird folgende Verbindung rhalten: 

(1) 4-Cyano-4'-[(2- thoxycartxxiyl-ethyl)-aminosulfonylamino]-biphenyl 
Man arbeitet ohne Hilfsbase und erhitzt 1 5 Stunden auf BO'C 
Schmelzpunkt: 103-105°C 

R r Wert: 0,21 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 7:3) 
Beispiel XI 

3- [4-f(2-Hvdroxv-propyl)-aminol-phenvH-propionsaure-methvlester 

6 g 3-(4-Amino-phenyl)-propionsaure-methylester-hydrcchbrid werden in Methylenchbrid suspendiert und 27,9 
ml 1 N Natronlauge zugefugt. Man trennt die organische Phase ab, extrahiert noch zweimal mit Methylenchbrid und 
dampft die vereinigten organischen Phasen ein. Der Ruckstand wird in 50 ml Methanol aufgenommen und 1 ,9 ml 
Propylenoxid sowie 2 ml Wasser zugefugt. Man ruhrt 48 Stunden bei Raumtemperatur, damplt ein und reinigt uber 
Kieselgel (Elutionsmittel: Cyclohexan/Essigester = 1:1). 
Ausbeute: 3,5 g (54 % der Theorie), 
R r Wert: 0,40 (Kieselgel; Cycbhexan/Essigester =1:1) 

Beispiel XII 

4- K2-Hvdroxv-propyl)-amino1-benzonitril 

12,1 g 4-Fluor-benzonitril, 7,5 g 2-Hydroxy-propylamin und 17,4 ml N-Ethyl-diisopropylamin werden zusammen 
2,5 Stunden auf 100°C erhitzt. Man giefit auf 250 ml Wasser, extrahiert funfmal mit je 50 ml Essigester und dampft 
die vereinigten organischen Phasen ein. Das verbleibende Produkt wird saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel; 
Elutionsmittel: Essigester) und durch Verreiben mit einer 1 :1-Mischung aus tert.Butyl-methylether und Petrolether kri- 
stallisiert. 

Ausbeute: 2,2 g (1 3 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 70-73°C 

Analog wird folgende Verbindung erhalten: 

(1)1 -(4-Cyano-phenyl)-4,4-ethylendioxy-piperidin 
Schmelzpunkt: 136-138°C 

Beispiel XIII 

1-f4-(2-Methoxvcarbonvl-ethvl)-cvcbhexyl]-imidazolidin-2-on 

2 g 1-[4-(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on werden in einer Mischung aus 20 ml Methanol und 
30 ml Eisessig in Gegenwart eines Platin/Rhodium-Katalysators mit Wasserstoff von 5 bar bei 50°C 50 Minuten hydriert. 
Man filtriert vom Katalysator ab, dampft das Filtrat ein und verwendet das zuruckbleibende Produkt ohne weitere Rei- 
nigung. 

Ausbeute: 2,03 g (100 % der Theorie), 

R r Wert: 0,29 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan = 9:1) 

Beispiel XIV 

3-[4-[(2-Chlor-ethvl)-aminosulfonvlaminol-phenvll-propionsaure-methylester 

Zu einer Losung von 8,6 g 3-(4-Amino-phenyl)-propionsaure-methylester-hydrochlorid und 12,9 g N-Ethyl-diiso- 
propylamin in 40 ml Methylenchbrid tropft man bei -30°C 6,7 g N-(2-Chlorethyl)-N-chlorsulfonyl-amin, gelost in 10 ml 
Methylenchbrid, zu. Man ruhrt noch 2 Stunden weiter, wobei man auf Raumtemperatur kommen lafM. Das Reaktions- 
gemisch wird mit Wasser gewaschen, eingeengt und saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel; Cyclohexan/Es- 
sigester = 7:3). 

Ausbeute: 8,3 g (65 % der Theorie). 
Schmelzpunkt: 97-99°C 

Analog wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) N-(4-Cyano-phenyl)-N-methoxycarbonyl-glycin-tert.butylester 



41 



EP 0 503 548 B1 



Man verwendet Kaliumcarbonat und 4-Dim thylamino-pyridin in Chloroform 
R r Wert: 0,42 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 7:3) 

Beispiel XV 

1-(4-Cvano-phenyl)-4-ff2,2-dimelhoxv-ethyl)-aminol-piperidin 

11 g 1-(4-Cyano-phenyl)-piperidin-4-on werden in 90 ml Acetonitril gelost, mit 10 ml Wasser und 6,9 g Aminoace- 
taldehyddimethylacetal versetzt. Man tropft 18,3 ml 3N Salzsaure zu und versetzt mit 4,5 g Natriumcyanborhydrid. 
Nach 20 Minuten Ruhren bei Raumtemperatur wird das Acetonitril im Vakuum abgedampft und der Ruckstand mit 
Essigester extrahiert. Oer nach dem Eindampfen der Essigesterphasen verbleibende Ruckstand wird durch Chroma- 
tographie an Kieselgel gereinigt (Elutionsmittel: Methylenchlorid/Methanol = 100:3). 
Ausbeute: 10,8 g (74 % der Theorie), 

R r Wert: 0,34 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konzentriertes Ammoniak = 95:5:0,1) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 3-[4-[(2-Hydroxy-ethyl)-amino]-phenyl]-3-methyl-buttersaure-methylester 
R r Wert: 0,35 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

(2) 4-[(2-Hydroxy-ethyl)-amino]-phenylessigsaure-methylester 
R r Wert: 0,25 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

Beispiel XVI 

N-(4-Cvano-phenvl)-N-methoxvcarbonyl-qlvcin-f4-(2-methoxvcarbonvl-ethvl)-anilidl 

Eine Mischung aus 3,7 g N-(4-Cyano-phenyl)-N-methoxycarbonylglycin, 2,4 g 1 -Hydroxy-benztriazol, 150 ml Te- 
trahydrofuran, 2,81 g 3-(4-Amino-phenyl)-propionsaure-rnethylester, 4,2 g N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid und 1 ,62 g 
Triethylamin wird bei Raumtemperatur 64 Stunden geruhrt. Man filtriert den gebildeten Niederschlag ab, engt ein und 
reinigt den Ruckstand saurlenchromatographisch uber Kieselgel (Elutionsmittel: Cyclohexan/Essigester =1:1 bis 2:3). 
Ausbeute: 5,5 g (88 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 100-110"C 

Analog wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) N-(4-Cyano-phenyl)-N'-propbnyl-hydrazin 
Man verwendet Carbonyldiimidazol in Tetrahydrofuran. 
Schmelzpunkt: 143-145°C 

Beispiel XVII 

N-(4-Cvano-phenvl)-N-methoxvcarbonvl-qlycin 

7 g N-(4-Cyano-phenyl)-N-methoxycarbonyl-glycin-tert.butylester werden in 70 ml Methylenchlorid gelost und trop- 
fenweise mit einer Losung von 18 ml Trifluoressigsaure in 18 ml Methylenchlorid versetzt. Man laOt 16 Stunden bei 
Raumtemperatur stehen, dampft ein, nimmt den Ruckstand in tert.Butylmethylether auf , wascht mit Wasser und dampft 
die organische Phase ein. Der Ruckstand wird mit 50 ml Diethylether kurz aufgekocht und nach dem Abkuhlen im 
Eisbad abfiltriert. Eine waiters Fraktbn kann aus den Mutterlaugen gewonnen werden. 
Ausbeute: 3,85 g (68 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 134-137°C 

Beispiel XVIII 

3-(4-Amino-phenyl)-2-dibenzvlamino-propionsaure-methvlester 

5,35 g 2-Dibenzylamino-3-(4-nitro-phenyl)-propionsaure-methylester, gelost in 100 ml Methanol, werden in Ge- 
genwart von 1 g Raney-Nickel 8 Stunden bei Raumtemperatur mit Wasserstoff von 5 bar Druck behandelt. Man filtriert 
vom Katalysator ab, dampft ein und verwendet das zuruckbleibende Rohprodukt ohne Reinigung weiter. 
Ausbeute: 4,9 g (92 % der Theorie), 
Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1) 



42 



EP 0 503 548 B1 



Analog warden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 3-Amino-2-[(4-cyano-phenyl)-aminoJ-pyridin 

Man arbeit t in einem 3:1-Gemisch aus Essigester und Methanol mit 10%iger Palladiumkohle 
R r Wert: 0,62 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(2) 3-Amino-2-[(4'-cyano-4-biphenylyl)-amino]-pyridin 

Man arbeitet in einem 3:1-Gemisch aus Essigester und Methanol mit 10%iger Palladiumkohle 
R r Wert: 0,66 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =19:1) 

Beispiel XIX 

1-(4-Cvano-phenyl)-3-f2-hvdroxv-ethvl)-imidazolidin-2-on 

Zu einer Losung von 8,8 g 1 -(4-Cyano-phenyl)-3-(ethoxycarbonylmethyl)-imidazolidin-2-on in 500 ml Tetrahydro- 
furan werden unter Ruhren bei Raumtemperatur portionsweise 0,71 g Lithiumborhydrid gegeben. Man ruhrt eine Stun- 
de bei Raumtemperatur und 2 Stunden bei 60°C, versetzt nach dem Abkuhlen im Eisbad mit 16,5 ml 2N Salzsaure 
und dampft im Vakuum ein. Der Ruckstand wird mit 50 ml Methanol digeriert, die Methanolphase eingedampft und der 
Ruckstand uber Kieselgel gereinigt (Elutionsmittel: Essigester/Methanol = 9:1) 
Ausbeute: 5,0 g (67 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 112-114°C 

Beispiel XX 

N-(4-Cvanomethvl-phenvl)-N'-(2-hvdroxv-elhvl)-N'-(4-melhoxvcarbonvlmethyl-phenvl)-harnstoff 

1 ,46 g Carbonyldiimidazol und 1 ,04 g Imidazol werden in 20 ml Tetrahydrofuran gelost. Man kuhlt auf 0°C ab und 
fugt 1,18 g 4-Amino-benzylcyankJ zu. Nach etwa 3 Minuten tropft man rasch eine Losung von 4-[(2-Hydroxy-ethyl)- 
amino]-phenylessigsauremethylester in 7 ml Tetrahydrofuran zu, entfemt die Eiskuhlung und ruhrt 16 Stunden bei 
Raumtemperatur (ein anfanglich gebildeter Niederschlag wird abfiltriert). Man engt ein, nimmt den Ruckstand in Es- 
sigester auf, wascht mit 1N Salzsaure und Wasser und engt die organische Phase ein. Der Ruckstand wird durch 
Chromatographic an Kieselgel gereinigt (Elutionsmittel: Essigester/Methylenchlorid = 1:1). 
Ausbeute: 1 ,4 g (42 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 140-142"C 

Beispiel XXI 

1-[4-(1-Hvdroxvimino-ethvl)-phenvll-3-[4-(2-methoxvcarbonvlethvl)-phenyl|-imidazolidin-2-on 

1,1 g 1-(4-Acetyl-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on werden in einer Mischung aus 
10 ml Dioxan und 10 ml Methanol suspendiert, mit einer Losung von 0,25 g Hydroxylamin-hydrochlorid in 4 ml Wasser 
versetzt und 2,5 Stunden zum RuckfluB erhitzt. AnschlieGend dampft man im vakuum ein und verreibt den Ruckstand 
mit Wasser, wobei dieser kristallisiert. 
Ausbeute: 1,1 g (92% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 241-243°C (sintert ab 235°C) 

Analog wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) 1-(1-Hydroxyimino-5-indanyl)-3-[4-(2-methoxycarbonylethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 
R r Wert: 0,13 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester = 9:1) 

Beispiel XXII 

1-(4-Acetvl-phenvl)-3-[4-(2-methoxvcarbonvl-ethyl)-phenvl1-imidazolidin-2-on 

Hergestellt analog Beispiel 25 aus 1-[4-(2-Methoxycarbonylethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on und 4-Brom-aceto- 
phenon. 

Schmelzpunkt: 198-200°C 

R r Wert: 0,33 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester =25:1) 
Analog wird folgende Verbindung rhalten: 

(1) 1 -[4-(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3-(1 -oxo-5-indanyl)-imidazolidin-2-on 
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Schmelzpunkt: 204-206°C 

R r Wert: 0,39 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester = 9:1) 
Beispiel 1 

5 

1-(4'-Amidino-4-biphenvlvl)-3-cartx>xvmethvl-imidazolidin-2-on 

0,35 g 1-(4'-Amidino-4-biphenylyl)-3-methoxycarbonylmothylimida^olidin-2-c>n-hydrc5chlorid werden in 9 ml Me- 
thanol suspendiert. Man fugt 2,7 ml 1N Natronlauge hinzu und ruhrt 16 Stunden bei Raumtemperatur. Das Losungs- 
10 mittel wird im Vakuum abdestilliert, der Ruckstand mit 1 0 ml Wasser versetzt. Man puflert durch Zugabe von Ammo- 
niumchlorid ab. Das ausgefallene Produkt wird abfiltriert. 
Ausbeute: 0,19 g (62% der Theorie), 
Schmelzpunkt: uber 200°C 

R r Wert: 0,61 (Reversed Phase Platte RP8; 10%ige Natriumchloridlosung/Methanol = 4:6) 



Ber. x H 2 0: 


C 


60,65 


H 


5,67 


N 


15,72 


Get.: 




61,20 




5,57 




15,98 



Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1)1 -(4'-Amidino-4-biphenylyl)-3-(2-carboxy-ethyl)-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: uber 200°C 

R,-Wert: 0,58 (Reversed Phase Platte RP8; 10%ige Natriumchloridlosung/Methanol = 4:6) 



Ber. x 0,5 H 2 0: 


C 


63,14 


H 


5,87 


N 


15,51 


Get.: 




63,37 




5,80 




15,13 



(2) 1-(4'-AmidinC"4-biphenylyl)-3-(2-carboxy-ethyl)-imidazolidin-2,4-dion 
30 Als Ausgangsmaterial dient 1-(4'-Amidino-4-biphenylyl)-3-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2,4-dion-hydro- 

chlorid Schmelzpunkt: uber 200°C 

R r Wert: 0,66 (Reversed Phase Platte RP8; 10%ige Natriumchloridlosung/Methanol = 4:6) 



Ber. x 0,25 HjO: 


C 


61,52 


H 


5,01 


N 


15,11 


Get.: 




61,89 




4,97 




14,97 



(3) 1-(4'-Amidino-4-biphenylyl)-3-(2-carboxy-ethyl)-3H-imidazol-2-on 

Als Ausgangsmaterial dient 1 -(4'-Amidino-4-biphenylyl)-3-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-3H-imidazol-2-on-hydrochlo- 
rid 

Schmelzpunkt: uber 200°C 

R r Wert: 0,68 (Reversed Phase Platte RP8; 5%ige Natriumchloridlosung/Methanol = 4:6) 



Ber. x 0,25 H 2 0: 


C 


64,30 


H 


5,24 


N 


15,79 


Gef.: 




64,61 




5,34 




15,45 



(4) 1 -(4'-Amidino-4-biphenylyl)-3-(2-carboxy-ethyl)-3,4,5,6-tetrahydro-1 H-pyrimidin-2-on 

Als Ausgangsmaterial dient 1 -(4'-Amidino-4-biphenylyl)-3-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-3,4,5,6-tetrahydro-1 H-pyrimi- 

din-2-on und man arbeitet in Ethanol als Losungsmittel 

Schmelzpunkt: uber 200°C 

R r Wert: 0,54 (Reversed Phase Platte RP8; 10%ige Natriumchloridlosung/Methanol = 4:6) 



Ber. x 0,25 H 2 0: 


C 


64,76 


H 


6,12 


N 


15,11 


Gel.: 




64,62 




6,13 




14,82 



ss 

(5) 1 -(4'-Amidino-4-biphenylyl)-3-carboxymethyl-3,4,5,6-tetrahydro-1 H-pyrimidin-2-on 
Schmelzpunkt: uber 200"C 

R r Wert: 0,63 (Reversed Phase Piatt RP8; 10%ige Natriumchloridlosung/Methanol = 4:6) 
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Ber. x 0,75 H 2 0: 


C 


62,37 


H 


5,92 


N 


15,31 


Get: 




62,39 




5,94 




15,55 



(6) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

Man verwendet Lithiumhydroxid und als Losungsmittel ein 5:4-Gemisch aus Tetrahydrofuran und Wasse 
Schmelzpunkt: uber 270°C 

R r Wert: 0,68 (Reversed Phase Platte RP8; 10%ige Natriumchloridlosung/Methanol = 4:6) 

(7) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2<arboxy-ethyl)-phenyn-3,4,5,6-tetrahydroOH-pyrimidin-2-on 

Man verwendet Lithiumhydroxid und als Losungsmittel ein 5:4-Gemisch aus Tetrahydrofuran und Wasse 
Schmelzpunkt: uber 270°C 

R r Wert: 0,60 (Reversed Phase Platte RP8; 10%ige Natriumchloridlosung/Methanol = 4:6) 

(8) l-[2-(4'-Amidino-4-biphenylyl)-ethyl]-3-carboxymethyl-3H-benzimidazol-2-on 
R r Wert: 0,55 (Kieselgel; Methylenchlorid, Methanol = 6:4) 

(9) 1-(4'-Amidino-3'-fluor-4-biphenylyl)-3-(2-carboxy-ethyl)-imidazolidin-2-on 

(10) 1-(4 , -Amidino-3'-chlor-4-biphenylyl)-3-(2-carboxy-ethyl)-imidazolidin-2H3n 

(11) 1 -(4'-Amidino-3-methoxy-4-biphenylyl)-3-(2-carboxy-ethy l)-imidazolidin-2-on 

(12) 1-(4'-Amidino-3-brom-4-biphenylyl)-3-(2-carboxy-ethyl)-imidazolidin-2-on 

(1 3) 1 -(4'-Amidino-3-methylthio-4-biphenylyl)-3-(2-carboxy-ethyl)-imidazolidin-2-on 

(14) 1-(4'-Amidino-3-methylsulfonyl-4-biphenylyl)-3-(2-carboxy-ethyl)-imidazolidin-2KDn 

(1 5) 1 -(4'-Amidino-3-methylsulfinyl-4-biphenylyl)-3-(2-carboxy-ethyl)-imidazolidin-2-on 

(16) 1-(4'-Amidino-2,3-dimethyl-4-biphenylyl)-3-(2-carboxy-ethyl)-imidazolidin-2-on 

(17) 1-(4'-Amidino-3-nitro-4-biphenylyl)-3-(2<arboxy-ethyl)-imidazolidin-2-on 

( 1 8) 1 -(4'-Amidino-3-amino-4-biphenylyl)-3-(2-carboxy-ethyl)-imidazolidin-2-on 

(1 9) 1 -(3-Acetamino-4'-amidino-4-biphenylyl)-3-(2-carboxy-ethyl)-imidazolidin-2-on 

(20) 1-(4'-Amidino-3-benzoylamino-4-biphenylyl)-3-(2<arboxy-ethyl)-imidazolidin-2-on 

(21) 2-(4'-Amidino-4-biphenylyl)-5-(2-carboxy-ethyl)-3.4-dihydro-2H,5H-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid 
Schmelzpunkt: uber 260°C 

R,-Wert: 0,63 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/1 0%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 



Ber.: 


C 


55,66 


H 


5,19 


N 


14,42 


S 


8,25 


Get.: 




55,42 




5,32 




14.56 




8,26 



(22) 1-{4-(4-Amidino-phenyl)-cyclohexyl]-3-(2-carboxy-ethyl)-3H-imidazol-2-on 

(23) 1-(4-(4-Amidino-phenyl)-cyclohexyl]-3-(2-carboxy-ethyl)-imidazolidin-2-on 

(24) 1 -[1 -(4-Amidino-phenyl)-4-piperidinyl]-3-(2-carboxyethyl)-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: uber 275°C 

R r Wert: 0,66 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/10%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 
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Ber. x 0,5 H 2 0: 


C 


58,68 


H 


7,11 


N 


19,01 


Gef.: 




58,16 




7,22 




18,76 



(25) l-{4-(5-Amidino-2-pyridyl)-phenyl]-3-(2-carboxy-ethyl)-imidazolidin-2-on 

(26) l-{4-(5-Amidino-2-pyra2inyl)-phenyl]-3-(2-carboxyethyl)-imida2olidin-2-on 

(27) 1-{4-(5-Amidino-2-pyrimidinyl)-phenyl]-2-(2-carboxy-ethyl)-imidazolidin-2-on 

(28) 1-{6-(4-Amidino-phenyl)-3-pyridazinyl]-3-(2-carboxy-ethyl)-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: ab 300"C (Zers.) 

R r Wert: 0,47 (Kieselgel; Butanol/Eisessig/Wasser = 4:1:1) 

(29) 1-{2-(4-Amidinc3-phenyl)-5-pyrimidinyl]-3-(2-carboxyethyl)-imidazolidin-2-on 

(30) 1 -{2-(4'-Amidino-4-biphenylyl)-ethyl]-3-carboxymethyl-imidazolidin-2-on 

(31 ) 1 -(4-Amidino-3-f luor-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(32) 1-(4-Amidino-3-chlor-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(33) 1-(4-Amidino-2-methylthio-phenyl)-3-[4-(2-cart30xy-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(34) 1-(4-Amidino-2-methylsulfinyli5henyl)-344-(2<arboxy-e1hyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(35) 1-(4-Amidino-2-m8thylsulfonyl-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(36) 1-(4-Amidino-2-m8thyl-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: uber 270°C 

Rf-Wert: 0,56 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchtoridlosung = 6:4) 



Ber.: 


C 


65,56 


H 


6,05 


N 


15,29 


Gef.: 




65,43 




6,04 




15,36 



(37) 1-(4-Amidino-2-methoxy-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(38) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-2-fluorphenyl]-imidazolidin-2-on 

(39) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-2-chlorphenyl]-imidazolidin-2-on 

(40) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2<arboxy-ethyl)-2-methoxyphenyl]-imidazolidin-2-on 

(41) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-2-methylphenyl]-imidazolidin-2-on 

(42) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2K:arboxy-ethyl)-2-methylthio-phenyl]-irTiidazolidin-2-on 

(43) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2<arboxy-ethyl)-2-methylsulfinyl-phenyl]-irnidazolidin-2-on 

(44) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2K;arboxy-ethyl)-2-rTiethylsul(onyl-phenyl]-irnidazolidin-2-on 

(45) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[5-(2-carboxy-ethyl)-2-pyridyl]-imidazolidin-2-on 

(46) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-cyclohexyl|-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: uber 200°C 

R r Wert: 0,59 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 
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Ber. x 0,4 H z O: 


C 


62,41 


H 


7,38 


N 


15,32 


Gef.: 




62,43 




7,31 




15,18 



(47) l-(4-Amidino-phenyl)-3-(4-carboxymethyloxy-phenyl)-imidazolidin-2-on 

(48) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-(4-carboxymethylthio-phenyl)-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: uber 275"C 

R r Wert: 0,56 (Reversed Phase Platte RP8; Melhanol/10%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 



Ber. x 0,5 H z O: 


C 


56,98 


H 


5,05 


N 


14,76 


S 


8,45 


Gef.: 




56,94 




5,15 




14,98 




8,42 



(49) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-(4-carboxymeIhylsulfinyl-phenyl)-irnidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: 252-254°C (Zers.) 

R r Wert: 0,79 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/1 0%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 



Ber. x 1 ,5 H 2 0: 


C 


52,28 


H 


5,12 


N 


13,55 


S 


7,74 


Get.: 




52,34 




4,97 




13,62 




8,26 



(50) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-(4-carboxymethylsul(onyl-phenyl)-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: uber 260°C 

R r Wert: 0,82 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/1 0%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 



Ber. x 0,5 H 2 0: 


C 


52,55 


H 


4,66 


N 


13,62 


S 


7,78 


Get.: 




52.88 




4,83 




13,57 




7,99 



(51) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(3-carboxy-2-methyl-2-propyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 
Man verwendet Lithiumhydroxid 

Schmelzpunkt: uber 260°C 

R r Wert: 0,76 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/1 0%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(52) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-2-methyl-propyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(53) 1-(4-Amino-cyctohexyl)-3-[4-[(2-carboxy-ethyl)-aminocarbonyl]-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(54) 4-(4'-Amidino-4-biphenyl)-1-(2-carboxy-ethyl)-3-phenyl-imidazolidin-2-on 

(55) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[2-(4-carboxyphenyl)-ethyl]-imidazolidin-2-on 

Man arbeitet mit Lithiumhydroxid und einem 2:1-Gemisch aus Methanol und Dioxan. 
Schmelzpunkt: 320-325°C (Zers.) 

R r Wert: 0,55 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(56) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethenyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(57) 1-(5-Amidino-2-pyridyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(58) 1-(1-Amidino-4-piperidinyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(59) 1-(4-Aminomethyl-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: uber 260°C 

R r Wert: 0,61 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/1 0%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 



Ber. x H z O: 


C 


63,85 


H 


6,49 


N 


11,76 


Gef.: 




64,17 




6,50 




11,59 
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(60) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-1hion 

(61 ) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-2-imino-imidazolidin 

(62) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-{4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2,4-dion 
Man verwendet Lithiumhydroxid 

Schmelzpunkt: uber 260"C 

R r Wert: 0,83 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/1 0%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 



Ber. x 0,5 H s O: 


C 


60,79 


H 


5,10 


N 


14,93 


Get.: 




60,69 




5,04 




15,12 



(63) 3-(4-Amidino-phenyl)-1-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2,4-dion 

(64) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-4,4-dimethyl-imidazolidin-2,5-dion 

(65) 3-(4-Amidino-phenyl)-1-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-4,4-dimethyl-imidazolidin-2,5-dion 

(66) 2-(4-Amidino-phenyl)-5-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H,5H-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid 
Schmelzpunkt: uber 275"C 

RpWert: 0,53 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/1 0%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 



Ber.: 


C 


55,66 


H 


5,19 


N 


14,42 


S 


8,25 


Get.: 




55,84 




5,24 




14,23 




8,01 



(67) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-on 
Man verwendet Lithiumhydroxid. 

Schmelzpunkt: uber 260°C 

R r Wert: 0,58 (Reversed Phase Platte RP8; 10%ige Natriumchloridldsung/Methanol = 4:6) 

(68) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-2-methylimino-imidazolidin 

(69) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-2-phenylimino-imidazolidin 

(70) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-2-(3-pyridylimino)-imidazolidin 

(71 ) 3-(4-Amidino-phenyl)-1 -[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-4-trifluormethyl-3H-imidazol-2-on 

(72) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-4-phenyl-3H-imidazol-2-on 

(73) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-4-phenyl-imidazolidin-2-on 

(74) 1-{(4-Amidino-phenyl)-carbonylmethyl]-3-(3-carboxypropyl)-imidazolidin-2-on 

(75) 1-(2-(4-Amidino-phenyl)-ethyl]-3-(3-carboxypropyl)-imidazolidin-2-on 

(76) 1-|2-(4-Amidino-phenyl)-2-hydroxy-ethyl]-3-(3-carboxypropyl)-imidazolidin-2-on 

(77) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-(4-carboxy-butyl)-imidazolidin-2-on 
R r Wert: 0,50 (Kieselgel; n-Butanol/Eisessig/Wasser = 4:1:1) 

(78) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-(2-carboxymethylthio-ethyl)-imidazolidin-2-on 

(79) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-(2-carboxymethylsulfinyl-ethyl)-imidazolidin-2-on 

(80) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-(2-carboxymethylsultonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on 
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(81 ) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-(2-cart30xymethyloxy-ethyl)-imida2olidin-2-on 

(82) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-(2-cartooxymethylamino-ethyl)-imidazolidin-2-on 
Man verwendet Lithiumhydroxid 

Schmelzpunkt: 298°C (Zers., sintert ab 285°C) 

R r Wert: 0,14 (Kieselgel; Methano!/2N Ammoniak = 5:1 bei dreifacher Entwicklung) 

(83) 1-{2-(N-Acetyl-N-carboxymethyl-amino)-ethyl]-3-(4-amidino-phenyl)-imidazolidin-2-on 

(84) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[2-(N-benzoyl-N-carboxymethyl-amino)-ethyl]-imida20lidin-2-on 

(85) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-[1 -(2-carboxy-ethyl)-2-oxo-1 H-4-pyridyl]-imidazolidin-2-on 

(86) 1-{4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-3-(4-ethoxycarbonylamidino-phenyl)-imidazolidin-2-on 

(87) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(3-carboxy-propyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(88) 1-(4'-Amidincv3-methansulfonylamino-4-biphenylyl)-3-(2-<:arboxy-ethyl)-iniidazolidin-2-on 

(89) 1-(4-Amidino-phonyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-4H-1,2,4-triazol-5-on 

(90) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-4-niethyl-4H-1 ,2,4-triazol-5-on 

(91 ) 3-(4-Amidino-phenyl)-1 -[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-4H-1 ,2,4-triazol-5-on 

(92) 3-(4-Amidino-phenyl)-1 -[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-4-methyl-4H-1 ,2,4-triazol-5-on 

(93) 4-(4-Amidino-phenyl)-1-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-on 

(94) 4-(4-Amidino-phenyl)0-[4-(2K^rboxy-ethyl)-phenyl]-3^ethyl-3H-imidazol-2-on-hydrcx;hlorid 
Man verwendet Lithiumhydroxid 

Schmelzpunkt: 288-294°C (Zers.) 

(95) 4-(4-Amidino-phenyl)-1-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-3-phenyl-3H-imidazol-2-on 

(96) 4-(4-Amidino-phenyl)-1-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-thion 

(97) 4-(4-Amidino-phenyl)-1-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-3-methyl-3H-imidazol-2-thion 

(98) 4-(4-Amidino-phenyl)-1-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-3-phenyl-3H-imidazol-2-thion 

(99) 4-(4-Amidino-phenyl)-1-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-5-methyl-3H-imidazol-2-on 

(1 00) 4-(4-Amidino-phenyl)-1 -[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-3,5-dimethyl-3H-imidazol-2-on 

(101) 4-(4-Amidino-phenyl)-1-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-5-methyl-3-phenyl-3H-imidazol-2-on 

(102) 4-(4-Amidino-phenyl)-1-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(103) 4-(4-Amidino-phenyl)-1-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-3-methyl-imidazolidin-2-on 

(1 04) 4-(4-Amidino-phenyl)-1 -[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-3-phenyl-imidazolidin-2<3n 

(105) 1-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-on 

(106) 1-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-3-methyl-3H-imidazol-2-on 

(107) 1-(4-Amidino-phenyl)-4-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-3-phenyl-3H-imidazol-2-on 
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(108) 1-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-3H-imida2ol-2-thion 

(109) 1-(4-Amidino-phGnyl)-4-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-3-m thyl-3H-imidazol-2-thion 

(110) l-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-cartxjxy-ethyl)-phenyl]-3-phenyl-3H-imida2ol-2-thion 

(111) 1 -(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2K:arboxy-ethyl)-phenyl]-5-methyl-3-phenyl-3H-imida20l-2-on 

(112) i-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-cartx3xy-ethyl)-phenyl]-3,5-dimethyl-3H-imidazol-2-on 

(11 3) 1 -(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-5-methyl-3H-imidazol-2-on 

(114) l-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-cartraxy-ethyl)-phenyl]-imida2olidin-2-on 

(1 1 5) 1 -(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-cart>oxy-ethyl)-phenyl]-3-methy l-imidazolidin-2-on 

(116) 1-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-cart»oxy-ethyl)-phenyl]-3-pheriyl-imidazolidin-2-on 

(117) 4-(4'-Amidino-4-biphenylyl)-1-(2-carboxy-ethyl)-3H-imidazol-2-on-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: Ober 280 <> C 



Ber. x H 2 0: 


C 


56,35 


H 


5,48 


N 


13,84 


CI 


8,76 


Gef.: 




56,56 




5,31 




13,82 




8,96 



(118) 4-(4'-Amidino-4-biphenyVI)-1-(2K;arboxy-ethyl)-3-rTiethyl-3H-imidazol-2-on-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: Ober2BO°C 



Ber. x H z O: 


C 


57,34 


H 


5,53 


N 


13,37 


CI 


8,46 


Gef.: 




57,37 




5,91 




13,39 




8,79 



(119) 4-(4'-Amidino-4-biphenylyl)-1-(2K»rboxy-ethyl)^ 
Schmelzpunkt: uber 280°C 



Ber x H z O: 


C 


62,43 


H 


5,24 


N 


11,65 


CI 


7.37 


Gef.: 




62.66 




5,14 




11,83 




7,67 



(120) 4-(4'-Amidino-4-biphenylyl)-1-(2-carboxy-ethyl)-3H-imidazol-2-thion 

(121 ) 4-(4'-Amidino-4-biphenylyl)-1 -(2-carboxy-ethyl)-3-methyl-3H-imidazol-2-thion 

(1 22) 4-(4'-Amidinc-4-biphenylyl)-1 -(2-carboxy-ethyl)-3-phenyl-3H-imidazol-2-thion 

(1 23) 4-(4'-Amidino-4-biphenylyl)-1 -(2-carboxy-ethyl)-5-methyl-3H-imidazol-2-on 

(124) 4-(4'-Amidino-4-biphenylyl)-1-(2-carboxy-ethyl)-3,5-dimethyl-3H-imidazol-2-on 

(1 25) 4-(4'-Amidino-4-biphenylyl)-1 -(2-carboxy-ethyl)-5-methyl-3-phenyl-3H-imidazol-2-on 

(1 26) 4-(4'-Amidino-4-biphenylyl)-1 -(2-carboxy-elhyl)-imidazolidin-2-on 

(127) 4-(4'-Amidino-4-biphenylyl)-1-(2-carboxy-ethyl)-3-methyl-imidazolidin-2-on 

(1 28) 1 -{4-(2-Carboxy-ethyl)-phenyl]-3-(3-guanidino-phenylimidazolidin-2-on 

(129) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[1-(2-carboxy-ethyl)-4-piperidinyl]-imidazolldin-2-on 
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(1 30) 1 44-(2^afboxy-ethyl)-phenyl]-3-(4-methylartiidino-phenyl)-imidazolidin-2-on 

(1 31 ) 1 -(4-n-Butylamidino-phenyl]-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(1 32) 2-(4-Amidino-4'-biphenylyl)-4-(2-carboxy-ethyl)-4H-1 ,2,4-triazol-3-on 

(1 33) 2-(4-Amidino-4'-biphenylyl)-4-(2-carboxy-ethyl)-5-methyl-4H-1 ,2,4-triazol-3-on 

(1 34) 4-(4-Amidino-4'-biphenylyl)-2-(2-carboxy-ethyl)-4H-1 ,2,4-triazol-3-on 

(1 35) 4-(4-Amidino-4'-biphenylyl)-2-(2-carboxy-ethyl)-5-methyMH-1 ,2,4-triazol-3-on 

(1 36) 3-(4-Amidino-phenyl)-1 -(4-carboxy-butyl)-3H-imidazo-[4,5-b]pyridin-2-on-hydrochlorid 
R r Wart: 0,23 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =19:1) 

(137) 4-(4-Amidino-phenyl)-2-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-5-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-on 
R r Wert: 0,60 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchbridlosung = 6:4) 

(138) l-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2K»rboxy-ethyl)-phenyI]-4-methyl-3H-imidazol-2-on 
R r Wert: 0,54 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchbridlosung = 6:4) 



Ber. x 1,8 H 2 0: 


C 


60,54 


H 


5,99 


N 


14,12 


Gef.: 




60,95 




5,88 




14,15 



(139) 2-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-5-niethyl-4H-1,2,4-triazol-3-on 
Schmelzpunkt: 303-305°C 

Rf-Wert: 0,63 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchbridlosung = 6:4) 



Ber.: 


C 


62,45 


H 


5,24 


N 


19,17 


Gef.: 




62,28 




5,28 




18,70 



(140)2-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2<arboxy-ethyl)-phenylJ-5^thyl-4H-1,2,4-triazol-3-on 
Schmelzpunkt: uber 250"C 

R r Wert: 0,53 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/10%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 



Ber. x 1 .5 H z O: 


C 


59,10 


H 


5,95 


N 


17,23 


Gef.: 




58,71 




6,10 




17,03 



(141) l-(4-Aminomethyl-phenyl)-3-(4-carboxymethytaxy-phenyl)-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: uber 250°C 

RfWert: 0,58 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchbridlosung = 6:4) 



Ber. x 0,5 H z O: 


C 


61,70 


H 


5,75 


N 


11,99 


Gef.: 




61,48 




5,81 




12,22 



(142) 1-(4-Aminomethyl-phenyl)-3-{4-(2-carboxy-ethyl)-phenylJ-3,4.5,6-tetrahydro-1H-pyrimidin-2- 
Schmelzpunkt: 229-231 °C 

RfWert: 0,56 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/1 0%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(143) 3-(4'-Amidino-4-biphenylyl)-1-(2-carboxy-ethyl)-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-on 
R r Wert: 0,28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 8:2) 

(144) 3-(4-Amidino-phenyl)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-4-methyl-3H-imidazol-2-on 
R,-Wert: 0,54 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchbridlosung = 6:4) 

(1 45) 2-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenylJ-4H- 1 ,2,4-triazot-3-on 
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Schmalzpunkt: 310-313°C 

R r Wert: 0,58 (Revers d Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 



Ber.: 


C 


59,99 


H 


5.03 


N 


19,44 


Gef.: 




60,03 




5,04 




19,15 



(146) 4-(4-Amidino-phenyl)-2-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-4H-1,2,4-triazol-3-on 
Schmalzpunkt: 313-316°C 

R r Wert: 0,61 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 



Ber.: 


C 


61,53 


H 


4,88 


N 


19,93 


Gef.: 




61,42 




4,97 




20,22 



(147) i-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethenyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-on 
Schmelzpunkt: uber 350°C 

Rf-Wert: 0,45 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/1 0%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(148) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-amino-2-carboxy-ethyl)-phenyl]-3H-imida2ol-2-on 
Man verwendet Lithiumhydroxid 

R r Wert: 0,06 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 8:4:1) 

(149) 1-{4-(2-Amino-2-carboxy-ethyl)-phenyl]-3-(4-aminomethyl-phenyl)-imidazolidin-2-on 
Man verwendet Lithiumhydroxid 

R r Wert: 0,15 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 16:4:1) 

(150) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-2-dibenzylaminoethyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-on 
Man verwendet Lithiumhydroxid 

Rf-Wert. 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

(151) 1-{4-(2-Amino-ethyl)-phenyl]-3-(4-carboxymethyl-phenyl)-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: uber 250"C 

R r Wert: 0,41 (Reversed Phase Platte RP8; MethanoI/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(152) 1-(4-(2-Amino-2-propyl)-phenyl]-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(153) 1-[4-(1-Amino-ethyl)-phenyl]-3-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: 267-269°C (Zers.) 

R r Wert: 0,40 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(154) l-(1-Amino-5-indanyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: 234-236°C (Zers.) 

(155) 1-(1-Amino-1,2,3,4-tetrahydro-6-naphthyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(156) 1-(4-Aminomethyl-2-methyl-phenyl)-3-[4-(2-carboxyethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: 237-239°C (Zers.) 

Rf-Wert: 0,50 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchtoridlosung = 6:4) 



Ber. x 0,8 H z O: 


C 


65,31 


H 


6,74 


N 


11,42 


Gef.: 




65,31 




6,68 




11,43 



(157) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-2-dimethylaminoethyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-on 

(158) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-1-carboxymethylethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(159) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-(3,4-bis-carboxymethyloxy-phenyl]-imidazolidin-2-on 
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(1 60) 3-(4-Aminomethyl-phenyl)-1 -{4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-4-methyl-3H-imidazol-2-on 

(161) l-(4-Amino-cyctohexyl)-3-[4-(3-carboxy-propyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(162) 1-(4-Amino-cyclohexyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(163) l-(4'-Aminomethyl-4-biphenylyl)-3-(2-carboxy-ethyl)-imida2olidin-2-on 

(1 64) 1 -(4-Aminomethyl-3-fluor-phenyl)-3-[4-(2-cartx)xyethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(1 65) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-4-nriethyl-imida2olidin-2-on 

( 1 66) 1 -(4-Aminomethy l-phenyl)-3-{3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(167) 1 -(4-Aminomethyl-phenyl)-3-{4-(2<arboxy-l -cart>oxymethyl-ethyl)-phenyl]-imida2olidin-2-on 

(1 68) 4-(4-Aminomethyl-phenyl)-2-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-4H-1 ,2,4-triazol-3-on 

(1 69) 1 -[4-(2-Amino-ethyl)-phenyl]-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

Man verwendet halbkonzenlrierte Salzsaure bai Raumtemperatur. Schmelzpunkt: uber 250°C 
R r Wert: 0,57 (Reversed Phase Platte RP8; Eisessig/Wasser = 4:6) 

(170) 1 -{4-(1 -Amino-2-methyl-2-propyl)-phenyl]-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(171) 1 ^4-[(2-Carboxy-ethyl)-amin(xarbonyl]-phenyl]-3-(4-piperidinyl)-imidazolidin-2-on 

(1 72) 1 ^4-(2^artx)xy-ethyl)-phenyq-3-[4-(dimethylamino-methyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(1 73) 1 44-(2-Carboxy-ethyl)-phenyl]-3-[4-(methylamino^e^ 

(174) 144-(2-Cartx3xy-ethyl)-phenyl]-3-[4-(n-propylamino-methyl)-phenyl]-imidazolidin-2^ 

(1 75) 2-(4-Aminomethyl-phenyl)-4-t4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-5-methyl-4H-1 ,2,4-triazol-3-on 

(176) 1-[4-(1-Amino<yclopropyl)-phenyl]-344-(2<arboxyethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(177) 1^4-(1-Amino-cyclopentyl)-phenyl]-3-{4-(2<arboxye1hyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(1 78) 1 -(4-Amidinopheny l)-3-[4-(2-amino-2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 
Man verwendet Lithiumhydroxid 

RfWert: 0,07 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 8:4:1) 

(179) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-2-hydroxy-ethyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-on 

(180) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-2-methoxy-ethyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-on 

(181) 1-{4-(2-Amino-ethyl)-phenyl]-3-(4-carboxymethyloxyphenyl)-imidazolidin-2-on 
Man kocht das Hydrochlorid des Ethylesters mit Wasser. Schmelzpunkt: uber 350°C 
R r Wert: 0,58 (Reversed Phase Platte RP8; Eisessig/Wasser = 4:6) 

( 1 82) 1 -[3-(2-Amino-ethyl)-phenyl]-3-[4-(2-carboxy-ethy l)-phenyl]-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: >250°C 

R,-Wert: 0,42 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 



Ber. x 0,3 H z O: 


C 


66,95 


H 


6,63 


N 


11,71 


Get.: 




66,64 




6,65 




11,82 



53 



EP 0 503 548 B1 

(1 83) 1 -{4-[(2-Carboxy-Gthyl)-aminocatt)onyl]-phenyl]-3-(1 -methyl-4-pip ridinyl)-imidazolidin-2-on 

(184) 1-(4-Aminomethyl-cyclohexyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

s (185) 2-(4-Amidino-ph nyl)-4-[4-(2-carboxy-2-methyl-propyl)-phenyl]-5-methyl-4H-1,2,4-tria2ol-3-on 

(186) 2-(4-Amidino-phenyl)-4-|4-(2<arboxy-ethyl)-phenyl]-5-trifluormethyl-4H-1,2,4-triazol-3-on 

( 1 87) 2-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-5-phenyl-4H-1 ,2,4-triazol-3-on 

10 

Beispiel 2 

1-(4'-Amidino-4-biphenvlvl)-3-melhoxvcarfaonvlmethvl-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

is Zu 3,1 g l-(4'-Cyano-4-biphenylyl)-3-methoxycarbonylmethylimidazolidin-2-on gibt man 85 ml einer unter Eiskuh- 

lung gesattigten Losung von Chlorwasserstoff in Methanol. Die entstandene Suspension wird mit Petrolether uber- 
schichtet und 3,5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man engt zur Trockene ein und trocknet noch 1 5 Minuten bei 
1 mbar nach. Der Ruckstand wird in 80 ml absolutem Methanol suspendiert, mit 2,7 g Ammoniumcarbonat versetzt 
und 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man filtriert vom Niederschlag ab, engt die Mutterlauge ein und reinigt 

20 den Ruckstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Elutbnsmittel: Methylenchlorid/Methanol/konz.Ammoniak 
= 3:1:0,2). 

Ausbeute: 0,7 g (20 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: uber 200°C 

Rf-Wert: 0,53 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 3:1:0,2) 
25 Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1 -(4'-Amidino-4-biphenylyl)-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

Man arbeitet mit einem vierfachen UberschuB von Ammoniumchlorid, wobei man 6 Stunden zum RuckfluB erhitzt. 
Schmelzpunkt: uber 200"C 
30 R r Wert: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 5:1 :0,2) 

(2) 1-(4'-Amidino-4-biphenylyl)-3-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2,4-dion-hydrochbrid 

In der ersten Phase der Reaktion verwendet man ethanolische Salzsaure. Bei der Umsetzung mit Ammoniumcar- 
bonat wird 4 Stunden auf 50°C erwarmt. Zur Reinigung wird der Eindampfruckstand mit Wasser verruhrt. 
35 Schmelzpunkt: uber 200°C 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 



Ber. x HCI x H a O: 


C 


56,18 


H 


5,61 


N 


12,48 


CI 


7,90 


Gef.: 




56,41 




5.70 




12,29 




7,78 



(3) 1-(4'-Amidino-4-biphenylyl)-3-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-3H-imidazol-2-on-hydrochlorid 
In der ersten Phase der Reaktion verwendet man ethanolische Salzsaure. Bei der Umsetzung mit Ammoniumcar- 
bonat dient Ethanol als Losungsmittel. 
Schmelzpunkt: uber 200°C 

R r Wert: 0,27 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 3:1:0,2) 



Ber. x 1 ,2 HCI x H z O: 


C 


57,30 


H 


5,77 


N 


12,73 


CI 


9,66 


Gef.: 




57,36 




5,83 




12,38 




9,26 



SO 

(4) 1-(4'-Amidino-4-biphenylyl)-3-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-3,4,5,6-tetrahydro-1H-pyrimidin-2-on-hydrochlorid 
In der ersten Phase der Reaktion verwendet man ethanolische Salzsaure. Bei der Umsetzung mit Ammoniumcar- 
bonat wird 4 Stunden auf 50°C erwarmt. Zur Reinigung wird der Eindampfruckstand mit Wasser verruhrt. 
Schmelzpunkt: 212-215°C 
ss R,-Wert: 0,47 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 3:1:0,2) 



Ber. x HCI: 


C 


61,32 


H 


6,32 


N 


13,00 


CI 


8,23 
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(fortgesetzl) 



Get.: 



60,71 



6,40 



12,85 



8,04 



(5) 1-(4'-Amidino-4-biphenylyl)-3-methoxycart»nylme^^ 
Schmelzpunkt: ubor 200°C 

R r Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 3:1:0,2) 

(6) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2^ethoxycartxxiyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: ab 260"C (Zers.) 

Das Produkt erhalt man auch durch Umsetzung von 1 -(4-Amidinophenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazo- 
lidin-2-on mit methanolischer Salzsaure. 

R r Wert: 0,49 (Reversed Phase Platte RP8; 10%ige Natriumchloridlosung/Methanol = 4:6) 

(7) 1-(4-Amidinchphenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-1H-pyrimidin-2-on-hydro- 
chlorid 

R,-Wert: 0,08 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 

(8) 1-[2-(4'-Amidino-4-biphenylyl)-ethyl]-3-methoxycarbonylmethyl-3H-benzimidazol-2-on 
R r Wert: 0,18 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 8:2) 

(9) 1-(4'-Amidino-3'-fluor-4-biphenylyl)-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

(10) 1-(4'-Amidino-3'-chlor-4-biphenylyl)-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

(11) 1-(4'-Amidino-3-methoxy-4-biphenylyl)-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

(1 2) 1 -(4'-Amidino-3-brom-4-biphenylyl)-3-(2-methoxycarbonylethyl)-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

(13) 1-(4'-Amidino-3-methylthio-4-biphenylyl)-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

(14) 1-(4'-Amidino-3-methylsulfonyl-4-biphenylyl)-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

(15) 1-(4'-Amidino-2,3-dimethyl-4-biphenylyl)-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

(16) 1-(4'-Amidino-3-nitro-4-biphenylyl)-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

(17) 1-(4'-Amidino-3-amino^-biphenylyl)-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

(18) 1-(3-Acetamino-4'-amidino-4-biphenylyl)-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

(19) 1-(4'-Amidino-3-benzoylamino-4-biphenylyl)-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

(20) 2-(4'-Amidino-4-biphenylyl)-5-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-3,4-dihydro-2H.5H-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid-hy- 
drochlorid 

Schmelzpunkt: 243-245"C 

R r Wert: 0,43 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/1 0%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(21 ) 1 -{4-(4-Amidino-phenyl)-cyclohexyl]-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-3H-imidazol-2-on-hydrochlorid 

(22) 1-[4-(4-Amidino-phenyl)-cyclohexyl]-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

(23) 1-[1-(4-Amidino-phenyl)-4-piperidinyl]-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

(24) 1-[4-(5-Amidino-2-pyridyl)-phenyl]-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

(25) 1-[4-(5-Amidino-2-pyrazinyl)-phenyl]-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 
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(26) 1^4-(5-Amidin<>2-pyrimidinyl)-phenyl]-3-(2-methoxyca 

(27) 1^6-(4-Amidino-phenyl)-3-pyridazinyl]-3-(2-mGthoxycart)onyl-ethyl)-imidazolidin-2-on-hydr« 
Schmelzpunkt: 303-305°C (Zers.. sintert ab 240°C) 

Rf-Wert: 0,42 (Kieselg I; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 8:2:0,1) 

(28) 1^2-(4-Amidino-phenyl)-5-pyrimidinyl]-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on-hydrcx:hlorid 

(29) l^2-(4'-Amidino-4-biphenylyl)-ethyl]-3-methoxycarbonyl-methyl-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

(30) l-(4-Amidino04luor-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-e%l)-phenyl]-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

(31) 1-(4-Amidino-3-chlor-phenyl)-3-|4-(2-methoxycato^ 

(32) l-(4-Amidino-2-me1hylthio-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)^henyl]-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

(33) i-(4-Amidino-2-methylsulfonyl-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2<)n-hydroch 
rid 

(34) l-(4-Amidino-2-methyl-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2<3n 
Schmelzpunkt: 143-146°C 

R r Wert: 0,37 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchtoridlosung = 6:4) 

(35) 1-(4-Amidino-2-methoxy-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethy^ 

(36) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[2-fluor-4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)i3henyl]-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

(37) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[2-chlor-4-(2-methoxycarbonyl^thyl)-phenyl]-imidaaolidin-2-on-hydrochlorid 

(38) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[2-methoxy-4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-^^ 

(39) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-2-methyl-ph 

(40) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycartx3nyl-ethyl)-2-methy^ 

(41) i-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-2-methyte^ 
rid 

(42) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[5-(2-methoxycarbonyl-e1hyl)-2-pyridyl]-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

(43) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-cyclohexyl]-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: uber 200"C 

R r Wert: 0,44 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchtoridlosung = 6:4) 

(44) i-(4-Amidino-phenyl)-3-(4-methoxycarbonylmethyloxy-phenyl)-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

(45) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-(4-methoxycarbonylmethylthiophenyl)-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: ab 197°C (Zers.) 

R r Wert: 0,25 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/1 0%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(46) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-(4-methoxycarbonylmethylsulfonyl-phenyl)-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: ab 249°C (Zers.) 

R r Wert: 0,43 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 8:2) 

(47) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(3-methoxycarbonyl-2-methyl-2-propyl)-phenyl)-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 228-236"C (Zers.) 

R r Wert: 0,19 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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(48) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-{2-(4-methoxycartx3nyl-phenyl)-othyl]-imida2olidin-2-on 
Schmelzpunkt: 226-228°C (Zers.) 

Rf-Wert: 0,40 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridldsung = 6:4) 

(49) 1-(4-Amidinc-phenyl)-3-[4-(2-methoxycartxjnyl-ethenyl)-pheny^ 

(50) 1-(5-Amidino-2-pyridyl)-3-[4-(2-methoxycarbcfiyl-ethyl)-phen 

(51) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethy l)-phenyl]-imidazolidin-2-thion-hydrochlorid 

(52) 1-(4-Amidino-phenyl)-2-imino-3-[4-(2^ethoxycatbOTyl-ethyl)-phenyl]-imida2olidin4iydroch 

(53) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycartx>nyl-ethyl)-phenyl]-im^ 
Schmelzpunkt: Ober 260°C 

R r Wert: 0,19 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 



Ber.: 


C 


57,62 


H 


5,08 


N 


13,44 


CI 


8,50 


Get.: 




56,94 




5,03 




13,33 




8,99 



(54) 3-(4-Amidinc-phenyl)0-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2,4-dion-hydrochlorid 

(55) 1-(4-Amidino-phenyl)^,4<iimethyl-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2,5-dion-hydrcchlo- 
rid 

(56) 3-(4-Amidino-phenyl)^4-dimethyM-[4-(2-methoxycar^ 
rid 

(57) 2-(4-Amidino-phenyl)-5-(4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H,5H-1 ,2,5-thiadiazol-1 , 1 -dioxid- 
hydrochlorid 

Schmelzpunkt: 245-248°C (Zers.) 

R r Wert: 0,44 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/1 0%ige Natriumchloridlosung - 6:4) 

(58) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl^thyl)-phenylJ-3H-imidazol-2-on-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 240°C (Zers., sintert ab 208°C) 

R r Wert: 0,33 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 

(59) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-2-methylimino-imidazolidin-hydrochlorid 

(60) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-2-phenylimino-imidazolidin-hydrochlorid 

(61) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycart)onyl-ethyl)-phenyl]-2-(3-pyridyl-imino)-imidazolidin-hydrochlorid 

(62) 3-(4-Amidinc-phenyl)-1-{4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-4-trifluormethyl-3H-imidazol-2-on-hydrochlorid 

(63) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl)-4-phenyl-3H-imidazol-2-on-hydrochlorid 

(64) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-rnethoxycarbonyl-ethyl)-phenyl)-4-phenyl-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

(65) 14(4-Amidino-phenyl)-carbonylmethyl]-3-(3-methoxycarbonyl-propyl)-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

(66) 1-{2-(4-Amidino-phenyl)-ethyl]-3-(3-methoxycarbonyl-propyl)-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

(67) 1-(4-Amidinc^phenyl)-3-[4-(2-memoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-4H-1,2,4-triazol-5-on-hydrochlorid 

(68) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycartx3nyl-ethyl)-phenyl]-4-methyMH-1,2,4-triazol-5-on-hydrochlorid 

(69) 3-(4-Amidino-phenyl)-1 -[4-(2-methoxycarbonyl- thyl)-phenyl]-4H-1,2,4-triazol-5-on-hydrochlorid 
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(70) 3-(4-Amidin<>phenyl)0-[4-(2-methoxycar1xinyl-ethyl)-p^ 

(71) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-(4-methoxycarbonyl-butyl)-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 
R r Wert: 0,72 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 2:1) 

(72) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-(2-methoxycarbonyllhio-ethyl)-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

(73) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-(2-methoxycarbonylmethylsulfonylethyl)-imida20lidin-2-on-hydrochlorid 

(74) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-(2-methoxycarbonytoxy-ethyl)-imida20lidin-2-on-hydrochlorid 

(75) 1-(4-Arnidino-phenyl)-3-(2-methoxycarbonylmethylaminoethyl)-imidazolidin-2-on-hydrochlorid-acetat 
Schmelzpunkt: 197°C (Zers., sintert ab 172°C) 

R r Wert: 0,44 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 8:2:0,1 bei zweimaliger Entwicklung) 

(76) 142-(N-Acetyl-N-methoxycarbonylmethyl-amino)-ethyl]-3^ 

(77) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[2-(N-benzoyl-N-methoxycarbonylmethyl-amino)-ethyl]-imidazolidin-2^n-hydroch 
rid 

(78) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-{1 -(2-methoxycarbonyl-ethyl)-2-oxo-1 H-4-pyridyl]-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

(79) 1-(4'-Amidino-3-methansulfonylamin<>4-biphenylyO 
chlorid 

(80) 4-(4-Arnidino-phenyl)-144-(2-methoxycartonyl-ethyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-on-hydrochlorid 

(81) 4-(4-Amidino-phenylH-[4-(2-rnethoxycartx>nyl-ethyl)-p^ 
Schmelzpunkl: 242-246°C (Zers.) 

R r Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

(82) 4-(4-Amidino-phenylH-[4-(2-methoxycartx>nyl-eto^ 

(83) 4-(4-Amidino-phenyl)-1-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-ph^ 

(84) 4-(4-Amidino-phenyl)0^4-(2-methoxyrarbonyl-ethyl)-phenyl]-3-methyl-3H-imidazol-24h 

(85) 4-(4-Amidino-phenylH-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-ph^ 

(86) 4-(4-Amidino-phenyl)0-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-5-methyl-3H-imidazol-2-on-h^ 

(87) 4-(4-Amidino-phenyl)-3,5KJimethyM-[4-(2-methoxy(»rbo^ 

(88) 4-(4-Amidino-phenyl)0-[4-(2-methoxycarbOTyl-ethyl)-phanyl]-5-methyl-3-phenyl-3H-imidazol-2-on 
chlorid 

(89) 4-(4'-Amidino-4-biphenylyl)-3,5-dimethyM-(2-methoxycarb^^ 

(90) 4-(4'-Amidino-4-biphenylyl)0-(2-methoxycarbonyl^thyl)-5-methyl-3-phenyl-3H-imidazol-2<)n-^ 

(91) 4-(4'-Amidino-4-biphenylyl)-1-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-5-methyl-3H-imidazol-2-on-hydrochlorid 

(92) 1-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-methoxycarbonyl-et^ 

(93) 1-(4-Amidino-phenylH-[4-(2-methoxycart>onyl-et^ 

(94) 1-(4-Amidino-phenylH-[4-(2-methoxycartx)nyl-ethyl)-^ 
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(95) 1-(4-Amidino-phenyl)^-[4-(2-methoxycartoonyl-ethyl)-phenyl]-3H-irTiida2ol-2-thion-hydrochto 

(96) 1-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-methoxycart>onyl-ethyl)-phenyl]-3-m thyl-3H-imidazol-2-thion-hydrochlorid 

(97) l-(4-Amidino^henyl)^-[4-(2-methoxycartx)nyl-ethyl)-phenyl]-3-phenyl-3H-imidazol-2-thion-hydrochlorid 

(98) l-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-methoxycarbonyl^thyl)-phenyl]-5-methyl-3-phenyl-3H-imidazol-2-on-hydro- 
chlorid 

(99) l-(4-Amidino^henyl)-3,5Kiimethyl-4-[4-(2-methoxycarbonyl-ethy^ 

(100) l-(4-AmidinoiJhenyl)-4^4-(2-methoxycarbonyl^thyl)-phenyl]-5-^^ 

(101) 4-(4'-Amidin(>4-biphenylyl)0-(2-methoxycarbonylethyl)-3H-imidazol-2-thion-hydrochlorid 

(102) 4-(4'-Amidino-4-biphenylyl)0-(2-methoxycarbonylethyl)-3-methyl-3H-imidazol-2-thion-hydrc>chlorid 

(103) 4-(4'-Amidino-4-biphenylyl)0-(2-methoxycarbonylethyl)-3-phenyl-3H-imidazol-2-thion-hydrochlorid 

(104) 4-(4'-Arnidino-4-biphanylyl)-1-(2-methoxycarbonylethyl)-3H-imidazol-2-on-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 278-282°C (Zers.) 

R r Wert: 0,30 (Kieselgel. Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

(105) 4-(4'-Airiidino-4-biphenylyl)0-(2-methoxycarbonylethyl)-3-methyl-3H-imidazol-2-on-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 258-260°C (Zers.) 

RrWert: 0,56 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4: 1 ) 

(106) 4-(4'-Amidino-4-biphenylyl)0-(2-methoxycarbonylethyl)-3-phenyl-3H-imidazol-2-on-hydr<xhlorid 
Schmelzpunkt: 250-253°C 

RrWert: 0,55 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =4:1) 

(107) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(3-methoxycarbonyl-propyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

(108) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[1-(2-methoxyc»rbonyl-ethyl)-4-piperidinyl]-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

(109) 2-(4-Amidino-4'-biphenylyl)-4-(2-methoxycarbonylethyl)-4H-1,2,4-triazol-3-on-hydrochlorid 

(110) 2-(4-Amidino-4'-biphenylyl)-4-(2-methoxycarbonylethyl)-5-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-on-hydrochlorid 

(111) 4-(4-Amidino-4 , -biphenylyl)-2-(2-methoxycarbonyl ethyl)-4H-1 ,2,4-triazol-3-on-hydrochlorid 

(112) 4-(4-Amidino-4'-biphenylyl)-2-(2-methoxycarbonylethyl)-5-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-on-hydrochlorid 

(1 1 3) 1 -[4-(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3-(4-methylamidino-phenyl)-imidazolidin-2-on 

Der Iminoester wird in absolutem Methanol aulgenommen und mit einem 20-tachen Uberschufl einer methanoli- 
schen 

Methylaminlosung umgesetzt 

(114) 1-(4-n-Butylamidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonylethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 
Herstellung analog (113) mit n-Butylamin 

( 1 1 5) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-4-methy l-3H-imidazol-2-on-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 248 9 C (Zers.) 

R r Wert: 0,40 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(116) 3-(4-Amidino-phenyl)-1-(4-methoxycarbonyl-butyl)-3H-imidazo(4,5-b]pyridin-2-on-dihydrochlorid 
R r Wert: 0,34 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 19:1) 
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(117) 4-(4-Amdino-phenyl)-2-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-5-methyl-4H-1 ,2,4-triazol-3-on-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 273-275°C 

R r Wert: 0,55 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

(11 B) 2-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenylJ-5-m thyl-4H-1 ,2,4-triazol-3-on-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 272-274°C 

Rf-Wert: 0,37 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(119) 2-(4-Amidinc~phenyl)-5^thyM-[4-(2-methoxycarbonylethy^^ 
Schmelzpunkt: uber 250°C 

R,-Wert: 0,36 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/1 0%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 



Ber. x HCI: 


C 


58,67 


H 


5,63 


N 


16,29 


CI 


8,25 


Get.: 




58,01 




5,65 




16,26 




9,14 



(120) 3-(4 , -Amidino-4-biphenylyl)-1-(2-methoxycarbonylethyl)-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-on-hydrochlorid 
R r Wert: 0,61 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 8:2) 

(121 ) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-on-hydrochlorid 

Hergestellt aus 1-(4-Cyan-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-on, wobei der interme- 
diar gebildete Iminoester durch Umsetzung mrt ethanolischer Salzsaure erhalten wird. 
R r Wert: 0,54 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(122) 3-(4-Amidino-phenyl)-1-[4-(2-methoxycarbopyl-ethyl)-phenyl]-4-methyl-3H-imidazol-2-on-hydrochlorid-hy- 
drat 

Schmelzpunkt: 95-100°C 

R r Wert: 0,57 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

(123) 2-(4-Amidinc^phenyl)-4-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-4H-1,2,4-triazol-3-on-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 275-277°C 

R r Wert: 0,55 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(124) 4-(Amidino-phenyl)-2-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-4H-1,2,4-triazol-3-on-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 289-291 "C (Zers.) 

R r Wert: 0,49 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(125) 1^1-(4-Amidino-phenyl)-4-piperidinyl]-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-3H-imidazol-2-on-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: uber 275°C 

R r Wert: 0,53 (Reversed Phase Platte RP8; Melhanol/10%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(1 26) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethenyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-on-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 253-264°C 

R r Wert: 0,28 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/1 0%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(127) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-dibenzylamino-2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-on-hydro- 
chlorid 

R r Wert: 0,37 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,25) 

(128) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-amino-2-methoxycarbonylethyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-on-dihydrochlorid 
R r Wert: 0,18 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak= 16:4:1) 

(1 29) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-dimethylamino-2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-on 

(130) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxyMrbonyl-1-methoxycarbonylmethyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(131) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-(3,4-bis-methoxycarbonylmethyloxy-phenyl)-imidazolidin-2-on 
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( 1 32) 1 -(4-Amidino-pheny l)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-pheny l]-4-methyl-imidazolidin-2-on 

( 1 33) 1 -(4-Amidino-pheny l)-3-[4-(2-methoxycarbony l-2-methylpropyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(1 34) 1 -{4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-phosphono-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

( 1 35) 1 -(4-Amidino-pheny l)-3-[4-[2-(0-methyl-phosphono)-ethyl]-phenyl]-imida20lidin-2-on 

( 1 36) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-[4-[2-(5-tetrazolyl)-ethyl]-pheny l]-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: 

(1 37) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-hydroxy-2-methoxycarbonylethyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-on 

(1 38) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxy-2-melhoxycarbonylethyl)-phenyl]-3H-imida20l-2-on 

(139) 2-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-methoxycartxDnyl-2-methylpropyl)-phenyl]-5-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-on 

(1 40) 2-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-phosphono-ethyl)-phenyl]-5-melhyl-4H-1 ,2,4-triazol-3-on 

(141) 2-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-[2-(0-methyl-phosphono)-ethyl]-phenyl]-5-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-on 

(142) 2-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-methoxycartx5nyl-ethyl)-phenyl]-5-trifluormethyl-4H-1,2,4-triazol-3-on 

(143) 2-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-methoxycartx3nyl-ethyl)-phenyl]-5-phenyl-4H-1,2,4-triazol-3-on 

(144) 2-(4-Amidino-phenyl)-4-(4-[2-(5-tetrazolyl)-ethyl]-phenyl]-5-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-on 
Beispiel 3 

1-(4'-Amidino-3-methvlsulfinvl-4-biphenvlvl)-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on 

Herstellung aus 1 -(4 , -Amidino-3-methylthio-4-biphenylyl)-3-(2-meIhoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on durch 
Oxidation mit Brom in Eisessig in Gegenwart von Natriumacetat bei Raumtemperatur. 
Analog werden folgende Verbindungen erhatten: 

(1) 1 -(4-Amidino-2-methylsutfinyl-phenyl)-3-{4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(2) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-2-methylsulfinyl-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(3) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-(2-methoxycarbonylmethylsulfinylethyl)-imidazolidin-2-on 
Beispiel 4 

1-(4-Cvano-phenvl)-3-f2-(4-methoxvcarbonvl-phenvl)-ethvll-imidazolidin-2-on 

8,1 g 1-(4-Cyano-phenyl)-3-[2-(4-methoxycarbonyl-phenyl)-ethyl]-3H-imidazol-2-on werden in 750 ml Essigester 
gelost und in Gegenwart von 2 g 10%iger Palladiumkohle 2,5 Stunden bei 50°C mit Wasserstotf von 5 bar behandelt. 
Man filtriert vom Katalysator ab, engtaut etwa 100 ml ein, tugt 100 mltert.Butyl-methyletherzu, kuhtt im Eis-Acetonbad 
ab und wascht den gebildeten Niederschlag nach dem Abfiltrieren mit tert.Butyl-methylether. 
Ausbeute: 6,4 g (79 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 194-197°C 

R r Wert: 0,63 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester/Cyclohexan = 3:1:1) 
Analog werden folgende Verbindungen erhatten: 

(1 ) 4-(4-Amidino-phenyl)-1 -[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(2) 4-(4-Amidino-phenyl)-1-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3-methyl-imidazolidin-2-on 



61 



EP 0 503 548 B1 

(3) 4-(4-Amidin<>phenyl)-1-[4-(2^athoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3-phenyl-imidazo!idin-2-on 

(4) i-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-m9thoxycarbonyl-ethyl)-phenyt]-imidazolidin-2-on 

(5) 1-(4-Amidin<>phenyl)^4-(2^sthoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3-methyl-iniidazolidin-2-on 

(6) 1-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-mBthoxycartx)nyl-ethyl)-phenyl]-3-phenyl-imida20lidin-2-on 

(7) 4-(4'-Amidino-4-biphenylyl)-1-(2-methoxycartxjnyl-elhyl)-imidazolidin-2-on 

(8) 4-(4'-Amidino-4-biphenylyl)-1-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-3-melhyl-imidazolidin-2-on 

(9) 4-(4'-Amidino-4-biphenylyl)0-(2-methoxycartx>nyl^thyl)-3-phenyl-imidazolidin-2-on^ydrcx:hlorti 
Man gent vom Hydrochlorid der freien Saure aus und reduziert in Methanol bei Raumtemperatur. 
Schmelzpunkt: 225-235 (Zers.) 

(10) l-{4-(4-Amidino-phenyl)-cyctohexyl]-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on 

(11) l-[1-(4-Amidinc>phenyl)-4-piperidinyl]-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 
Man verwendet verdunnte methanolische Salzsaure und arbeltet bei Raumtemperatur. 

R r Wert: 0,47 (Reversed Phase Platte; Methanol/1 0%ige Natriumchloridldsung = 6:4) 

( 1 2) 1 -|4-Cyano-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2on-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 160-162°C 

RpWert: 0,59 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 3:7) 

(13) 4-{4'-Amidino-4-biphenylyl)-1-(2-carboxy-ethyl)-3-phenyl-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 
Man arbeitet in Ethanol bei Raumtemperatur. 

Schmelzpunkt: 236-240°C 

(14) 4-(4'-Amidino-4-biphenylyl)-1-(2-carboxy-ethyl)-3-methyl-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 
Man arbeitet in Ethanol bei Raumtemperatur. 

R r Wert: 0,55 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung - 6:4) 

( 1 5) 4-(4'-Amidino-4-biphenylyl)- 1 -(2-carboxy-ethy l)-imidazolidin-2-on-hydroch lorid 
Man arbeitet in Ethanol bei Raumtemperatur. 

RrWert: 0,61 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(16) 4-(4-Amidino-phenyl)-1 -[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-3-methyl-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 
Man arbeitet in Dioxan/Wasser = 1:1). 

Schmelzpunkt: 208-21 0°C 

(17) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-amino-2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on-dihydrochlorid 
Man arbeitet in Methanol bei Raumtemperatur. 

R r Wert: 0,37 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 6:4:1) 

(18) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-amino-2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: 295 ,, C (Zers.) 

R r Wert: 0,07 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 8:4:1) 
Beispiel 5 

1-(4-Ethoxvcarbonvlamidino-phenvl)-3-f4-(2-ethoxvcarbonvl-ethvl)-phenyl|-3H-imidazol-2-on 

Zu einer Mischung aus 0,3 g 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-on-hydro- 
chlorid, 0,07 ml Chlorameisensaure-ethylester und 40 ml Methylenchlorid werden bei Raumtemperatur 10 ml 0,2N 
Natronlauge unter kraftigem Ruhren zugetropft. Nach 0,5-stundigem Ruhren bei Raumtemperatur wird die Methylen- 
chloridphase abgetrennt und zur Trockne eingedampft. 
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Ausbeute: 0,29 g (90 % der Theorie), 

R r Wert: 0,48 (Kieselgst; Methylenchlorid/Methanol =15:1) 



Ber.: 


C 


63.99 


H 


5,82 


N 


12,44 


Get.: 




64,11 




5,98 




12,35 



Analog warden folgende Verbindungen erhatten: 

(1) 1-(4-MethoxycarbOTylamidinoi3henyl)-344-(2^ethoxycarb(xiyl^thyl)-phenyl]-imidaizolidin-2-c3n 
Schmelzpunkt: uber 260°C 

FVWert: 0,73 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 

(2) 1-(4-Benzyloxycarbonylamidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(3) l-(4-lsopropyloxycartx)nylamidinc-phenyl)-3-[4-(2-methoxyrarbonyl-ethyl)-phenyl]-imiaazolidin-2-on 

(4) i-(4-lsobutyloxycarbonylamidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2on 

(5) l-(4-Ethoxycarbonylamidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(6) 4-(4-Methoxycarbonylamidino-phenyl)-2-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-4H-1,2,4-triazol-3<3n 
Schmelzpunkt: 296-298°C 

R,-Wert: 0,46 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 15:1) 

(7) 4-[4-(2-lsopropyloxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-2-(4-methoxycarbonylamidino-phenyl)-5-methyl-4H-1,2,4-triazol 
3-on 

Schmelzpunkt: 175-188°C (Zers.) 

R r Wert: 0,28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 

(8) 1-(4-Methoxycarbonylamidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-on 
Schmelzpunkt: uber 260°C 

R r Wert: 0,27 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 



Ber.: 


C 


62,55 


H 


5,25 


N 


13,26 


Gef.: 




62,24 




5,33 




13,45 



(9) 1-(4-Ethoxycarbonylamidino-phenyl)-3-[4-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: uber 335°C 

R r Wert: 0,49 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =15:1) 

(10) 2-(4-Methoxycarbonylamidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-5-methyl-4H-1,2,4-triazol 
3-on 

Schmelzpunkt: 211-213°C (Zers.) 

R r Wert: 0,54 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =15:1) 

(11) 2-(4-Methoxycarbonylamidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-4H-1,2,4-triazol-3-on 
Schmelzpunkt: uber 340°C 

R,-Wert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 15:1) 

(12) 1-(4-Methoxycarbonylamidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-cyclohexyl]-imidazolidin-2-on 
R r Wert: 0,29 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

( 1 3) 1 -(4-Methoxycarbonylamidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbony l-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2,4-dion 
Schmelzpunkt: 250 6 C (Zers., sintert ab 19S°C) 

R r Wert: 0,45 (Kieselgel; Besigest r) 
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Ber.: 


C 


60,27 


H 


5,06 


N 


12,78 


Gel.: 




60,18 




5,12 




12,82 



(14) 1-(4-Methoxycarbonylamidino-phenyl)-3-[4-(2wT>ethoxyc»rbcf^ 
Schmelzpunkt: 212-213°C 

R r Wert: 0,58 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(15) 1-(4-Ethoxycartranylamidino^henyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-4-methyl-3H-imida2ol-2-on 
Schmelzpunkt: 198-199°C 

FVWert: 0,58 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(16) 2-(4-Methoxycarbonylamidino-phenyl)-5-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H,5H- 
1 ,2,5-thiadiazoM , 1 -dioxid 

Schmelzpunkt: uber 275°C 

R r Wert: 0,23 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 100:3) 

(17) 2-(4-Ethoxycarbonylamidino-phenyl)-5-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H,5H-1,2,5-thia- 
diazol-1,1 -dioxid 

Schmelzpunkt: uber 275 9 C 

R r Wert: 0,22 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 100:3) 

(18) 4-[4-(2-lsobutyloxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-2-(4-methoxycarbonylamidino-phenyl)-5-methyl-4H-1,2,4-triazol- 
3-on 

Schmelzpunkt: 200-201°C 

R r Wert: 0,43 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 



Ber: 


C 


62,62 


H 


6,09 


N 


14,60 


Get.: 




62,77 




6,20 




14,88 



Beispiel 6 

1-(4-Amidino-phenvl)-3-[4-(2-butvloxvcarbonvl-ethyl)-phenvll-imidazolidin-2-on-hvdrochlorid 

Herstellung aus 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonylethyl)-phenyl|-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 
durch dreitagiges Ruhren bei Raumtemperatur mit gesattigter butanolischer Salzsaure. 

Analog wird folgende Verbindung erhalten: 
(1) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-[2-(2-phenyl-ethyloxycarbonyl)-ethyl]-phenyl]-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

Beispiel 7 

1 -( 1 -Amidino-4-piperidinvl)-3-[4-(2-methoxvcarbonyl-ethvl)-phenvll-imidazolidin-2-on 

Herstellung aus 1-[4-(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3-(4-piperidinyl)-imidazolidin-2-on und S-Ethylisothic- 
harnstoff-hydrobromid durch vierstundiges Erwarmen auf 100"C in Dimethylformamid in Gegenwart von Natriumcar- 
bonat. 

Beispiel 8 

1-(4-Aminomethvl-phenvl)-3-(4-methoxvcarbonvlmethvloxv-phenyl)-imidazolidin-2-on-hvdrochlorid 

2 g 1 -(4-Cyano-phenyl)-3-(4-methoxycarbonylmethyloxy-phenyl)-imidazolidin-2-on werden in einer Mischung aus 
40 ml Methanol und 4 ml methanolischer Salzsaure in Gegenwart von 0,5 g 10%-iger Palladiumkohle mit Wasserstoff 
von 5 bar 2,5 Stunden bei Raumtemperatur behandelt. Man versetzt mit 200 ml Methanol und 50 ml Wasser und filtri rt 
naif). Das Produkt kristallisiert beim Abkuhlen aus. 
Ausbeute: 1,38 g (62 % der Theorie), 
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Schmelzpunkt: uber 250°C 

R r Wert: 0,40 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 



Ber. x HCI: 


C 


58,24 


H 


5,66 


N 


10,72 


CI 


9,05 


Get.: 




58,04 




5,65 




10,92 




9,57 



Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1-(4-Aminomethyli>henyl)-3-(4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-1H 
drochlorid Schmelzpunkt: 272-274°C (Zers.) 

R r Wert: 0,30 (Kieselgel; Toluol/Dioxan/Methanol/konz. Ammoniak = 2:5:2:1) 

(2) 1-(4-Amincfflethyl^henyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: uber 250°C 

R r Wert: 0,47 (Kieselgel; Toluol/Dioxan/Methanol/konz. Ammoniak = 4:10:4:1) 



Ber. x HCI: 


C 


61,61 


H 


6,20 


N 


10,78 


CI 


9,09 


Get.: 




61,30 




6,29 




10,88 




9,12 



(3) l-[4-(2-Amino-2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3-(4-aminomethyl-phenyl)-imidazolidin-2-on-dihydrochlorid 
R r Wert: 0,66 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 16:4:1) 

(4) 1-[4-(2-Amino-ethyl)-phenyl]-3-(4-methoxycarbonylmethylphenyl)-imidazolidin-2-on 
Man arbeitet bei 40°C 

Schmelzpunkt: fiber 250°C 

R r Wert: 0,31 (Kieselgel; Toluol/Dioxan/Methanol/konz. Ammoniak = 4:10:4:1) 

(5) 1-(4-Aminomethyl-2-methyl-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: uber 275°C 

R r Wert: 0,38 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(6) 3-(4-Aminomethyl-phenyl)-1-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-4-methyl-3H-imidazol-2-on 

(7) 1-(4'-Aminomethyl-4-biphenylyl)-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on 

(8) 1-(4-Aminomethyl-3-fluor-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(9) 1-(4-Aminomethyl-phenyl)-3-[3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(10) l-(4-Aminomethyl-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-1-methoxycarbonylmethyl-ethyl)-phenyl)-imidazolidin 
2-on 

(11 ) 4-(4-Aminomethyl-phenyl)-2-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-4H-1 ,2,4-triazol-3-on 

(12) ^4-(2-Amino-ethyl)-phenyl]-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl|-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: uber 200°C 

R r Wert: 0,63 (Reversed Phase Platte RP8; Eisessig/Wasser =1:1) 

( 1 3) H4-(1 -Amino-2-methyl-2-propy l)-pheny l]-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethy l)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(14) 2-(4-Aminomethyl-phenyl)-4-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-5-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-on 

(15) H4-(2-Amino-ethyl)-phenyl)-3-(4-methoxycarbonylmethyloxy-phenyl)-imidazolidin-2-on 

(16) 1-{3-(2-Amino-ethyl)-phenyl]-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl)-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

Man geht aus von 1-(3-Cyanomethyl-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-on und redu 
ziert in einem Gemisch aus 50 ml Dioxan, 10 ml Methanol und 1 ml methanolischer Salzsaure. 
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Schmelzpunkt: Ober 260°C 

R r Wert: 0,29 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 
(17) 1-(4-Aminomethyl<;yclohexyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidi 
Beispiel 9 

1-[2-(4-Amidin(>phenvl)-2-hvdroxv-ethvll-3-(3-methoxvcarbonvl^ropvl)-imidazolidin-2-on 

Herstellung durch Reduktion von 1 -[(4-Amidino-phenyl)<arbonylmethyl]-3-(3-methoxycarbonyl-propyl)-imidazoli- 
din-2-on-hydrochlorid mit Natriumborhydrid in Methanol bei 0-5°C. 

Beispiel 10 

1-(3-Guanidino-phenvl)-3-f4-(2-methoxvcarbonvl-ethvl)-phenvll-imidazolidin-2-on-hydrochlofid 

Herstellung aus 1-(3-Amino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonylethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on-hydrochlorid durch 
dreistundiges RuckfluBkochen mit Cyanamid in Dioxan. 

Beispiel 11 

1-(4'-Cvano-4-biphenvlyl)-3-(2-methoxvcarbonvl-ethvl)-imidazolidin-2-on 

2 g 1-(2-Carboxy-ethyl)-3-(4'-cyano-4-biphenylyl)-imidazolidin-2-on werden in 150 ml Methanol suspendiert, mit 
6 ml konzentrierter methanolischer Salzsaure versetzt und 1 6 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Der Niederschlag 
wird abfiltriert und durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Elutionsmittel: Methylenchlorid/Essigester = 9:1) ge- 
reinigt. 

Ausbeute: 0,5 g (23 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 150-155°C 

R r Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester = 9:1) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1 -(4'-Cyano-3'-fluor-4-biphenylyl)-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on 

(2) 1-(3'-Chlor-4'-cyano-4-biphenylyl)-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2on 

(3) 1-(4'-Cyano-3-methoxy-4-biphenylyl)-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on 

(4) l-(4'-Cyano-3-methylthio-4-biphenylyl)-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-irnidazolidin-2-on 

(5) 1-(4'-Cyano-2,3-dimethyl-4-biphenylyl)-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on 

(6) 1-(4-(5-Cyano-2-pyridyl)-phenyl]-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on 

(7) 1 -[4-(5-Cyano-2-pyrazinyl)-phenyl]-3-(2-methoxycarbonyl ethyl)-imidazolidin-2-on 

(8) 1-[4-(5-Cyano-2-pyrimidinyl)-phenyl]-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on 

(9) 1-[6-(4-Cyano-phenyl)-3-pyridazinyl]-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on 

(10) 1-{2-(4-Cyano-phenyl)-5-pyrimidinyl]-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on 

(11 ) 2-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-isopropyloxycarbonyl ethyl)-phenyl]-5-methyl-4H-1 ,2,4-triazol-3-on-hydrochlo- 
rid Man verwendet isopropanolische Salzsaure 

Schmelzpunkt: 255-257°C 

R r Wert: 0,33 (Reversed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(12) 2-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-isobutyloxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-5-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-on-hydrochlorid 
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Schmelzpunkt: uber 250°C 

R r Wert: 0,22 (Rev rsed Phase Platte RP8; Methanol/5%ige Natriumchtoridldsung = 6:4) 



Ber. x HCI: 


C 


60,32 


H 


6,16 


N 


15,29 


CI 


7,74 


Gel.: 




60,19 


H 


6,28 


N 


15,37 


CI 


7,78 



(1 3) 2-(4-Amidino-phenyl)-5-ethyl-4-[4-(2-isopropyloxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-4H-1 ,2,4-triazol-3-on 
Schmelzpunkt: uber 250°C 

RpWert: 0,27 (Reversed Phase Platte, RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(1 4) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-isopropytaxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-4-methyl-3H-imidazol-2-on 
Schmelzpunkt: 246-249°C 

RfWert: 0,34 (Reversed Phase Platte, RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(15) 4-(4-Amidino-phenyl)-2-[4-{2-isopropyloxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-4H-l,2,4-triazol-3-on 

(1 6) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-isopropyloxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(1 7) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-isopropyloxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-on 
Schmelzpunkt: uber 250°C 

R r Wert: 0,28 (Reversed Phase Platte, RP8; Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 

(18) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-isopropyloxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2,4-dion 
Schmelzpunkt: uber 250°C 

R r Wert: 0,37 (Reversed Phase Platte, RP8; MethanoV5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 
Beispiel 12 

1-(2-Carboxv-ethvl)-3-(4'-cvano-4-biphenvlyl)-imidazolidin-2-on 

3,4 g 1-(3-Buten-1-yl)-3-(4'-cyano-4-biphenyryl)-imidazolidin-2-on werden in einer Mischung aus 20 ml Methylen- 
chlorid und 20 ml Acetonitril geldst und 25 mg Rutheniumtrichtoridtrihydrat zugesetzt. Man fugt eine Mischung aus 16 
g Natriummetaperjodat und 65 ml Wasser hinzu und ruhrt 2,5 Stunden. Danach versetzt man mit 1 00 ml Methylenchbrid 
und 20 ml Wasser, trennt die Phasen und wascht die waBrige Phase mehrmals mit Methylenchbrid. Die vereinigten 
organischen Phasen werden eingeengt und der purvrige Ruckstand ohne weitere Reinigung weiterverwendet. 
Ausbeute: 2 g (56 % der Theorie), 
R r Wert: 0,12 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester =1:1) 

Analog werden (olgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1 -(2-Carboxy-ethyl)-3-(4'-cyano-3'-fluor-4-biphenylyl)-imidazolidin-2-on 

(2) 1-(2-Carboxy-ethyl)-3-(3'-chlor-4'-cyano-4-biphenylyl)-imidazolidin-2-on 

(3) 1-(2-Carboxy-ethyl)-3-(4'-cyano-3-methoxy-4-biphenylyl)-imidazolidin-2-on 

(4) 1-(2-Carboxy-ethyl)-3-(4'-cyano-3-methylthio-4-biphenylyl)-imidazolidin-2-on 

(5) 1-(2-Carboxy-ethyl)-3-(4'-cyano-2,3-dimethyl-4-biphenylyl)-imidazolidin-2-on 

(6) 1-(2-Carboxy-ethyl)-3-[4-(5-cyano-2-pyridyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(7) 1-(2-Carboxy-ethyl)-3-[4-(5-cyano-2-pyrazinyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(8) 1-(2-Carboxy-ethyl)-3-[4-(5-cyano-2-pyrimidinyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(9) 1 -(2-Carboxy- thyl)-3-[6-(4-cyano-phenyl)-3-pyridazinyl]-imidazolidin-2-on 
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(1 0) 1 -(2-Carboxy-ethyl)-3-[2-(4-cyano-phenyl)-5-pyrimidinyl]-imida2olicJin-2-on 
Beispiel 13 

1-(4'-Cvano-4-biphenvlyl)-3-methoxvcarbonvlmethvl-imidazolidin-2-on 

4 g 1 -(4'-Cyano-4-biphenylyl)-imidazolidin-2-on warden bei 50°C in 1 50 ml Dimethylformamid gelost und portions- 
weise mit 0,73 g einer 95%igen Suspension von Natriumhydrid in 6l versetzt. Man Ial3t auf Raumtemperatur abkuhlen, 
tropft anschlieRend eine Losung von 1,7 ml Bromessigsauremethylester in 15 ml Dimethylformamid zu und ruhrt 64 
Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird aut 300 ml Wasser gegossen. Der ausgetallene Nieder- 
schlag wird saulenchromatographisch (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester = 9:1) gereinigt. 
Ausbeute: 3,2 g (63 % der Theorie), 
R r Wert: 0,54 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:2) 

Analog warden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1-(4'-Cyano-4-biphenylyl)-3-methoxycarbonylmethyl-3,4,5,6-tetrahydro-1H-pyrimidin-2-on 
Schmelzpunkt: 145-150°C 

R r Wert: 0,28 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:2) 

(2) 1-[2-(4'-Cyano-4-biphenylyl)-ethyl]-3-methoxycarbonyl-methyl-3H-benzimidazol-2-on 

Als Base dient Kalium-tert.butylat. Das hierbei verweridete 4-Cyano-4'-(2-jodethyl)-biphenyl erhatt man aus 4- 
(2-Bromethyl)-4'-cyano-biphenyl durch Umsetzen mit Natriumjodid in Aceton bei Raumtemperatur. 
R r Wert: 0,89 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 

(3) 1-[2-(4'-Cyano-4-biphenylyl)-ethyl]-3-methoxycarbonyl-methyl-imidazolidin-2-on 

(4) 2-(4'-Cyano^-biphenyryl)-5-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-3,4-dihydro-2H,5H-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid 
Man arbeitet in Dimethylformamid mit Kalium-tert.butylat und 1-Brom-2-chlor-ethan als Alkylierungsmittel 
Schmelzpunkt: 183-185°C 

(5) 1 -{4-Cyano-phenyl)-3-(4-ethoxycarbonyl-butyl)-imidazolidin-2-on 
R r Wert: 0,62 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:3) 

(6) 3-(4-Cyano-phenyl)-1-(4-ethoxycarbonyl-butyl)-3H-imidazo-[4,5-b]pyridin-2-on 
R r Wert: 0,78 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Beispiel 14 

1-(4'-Cvano-4-biphenvlvl)-3-(2-ethoxvcarbonvl-ethyl)-3,4,5,6-tetrahvdro-1 H-pyrimidin-2-on 

1,9 g N-(4'-Cyano-4-biphenylyl)-N-(3-methansulfonyloxy-propyl)-N'-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-hamstoff werden in 
2 ml Dimethylformamid gelost, bei Raumtemperatur mit 0,18 g einer 55%igen Suspension von Natriumhydrid in 6l 
versetzt und 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man versetzt mit 20 ml Wasser und reinigt den ausgefallenen 
Niederschlag saulenchromatographisch (Kieselgel; Essigester). 
Ausbeute: 1 ,0 g (64 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 137-138°C 

R r Wert: 0,57 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:5) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1 -(4-Cyano-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: 160-162,5°C 

Rf-Wert: 0,59 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 3:7) 

(2) 1-(4-Cyano-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-1H-pyrimidin-2-on 
Schmelzpunkt: 149-152"C 

R r Wert: 0,25 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester =1:1) 

(3) 1-(4-Cyano-3-fluor-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyll-imidazolidin-2-on 
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(4) 1 -(3-Chlor-4-cyano-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-ph nyl]-imidazolidin-2-on 

(5) 1-(4-Cyano-2-methytlhio-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(6) 1-(4-Cyano-2-methyl-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imida2olidin-2-on 

(7) 1-(4-Cyanc>2-methoxy-phenyl)-3-{4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(8) 1-(4-Cyano-phenyl)-3-[2-fluor-4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(9) 1-[2-Chlor-4-(2-methoxycartx)nyl-ethyl)-phenyl]-3-(4-cyano-phenyl)-imidazolidin-2-on 

(10) 1-(4-Cyano-phenyl)-3-[2-methoxy-4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(11) 1 -(4-Cyano-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-2-methyl-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(1 2) 1 -(4-Cyano-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-2-methylthio-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(1 3) 1 -(4-Cyano-phenyl)-3-[5-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-2-pyridyl]-imidazolidin-2-on 

(14) l-(4-Cyano-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-cyclohexyl]-imidazolidin-2-on 

(1 5) 1 -(4-Cyano-phenyl)-3-(4-methoxycartx)nylmethyloxy-phenyl)-imidazolidin-2-on 

(16) 1-(4-tert.Butyloxycarbonylmethylthio-phenyl)-3-(4-cyanophenyl)-imida2olidin-2-on 
Schmelzpunkt: 169-171°C 

(1 7) 1 -(4-Cyano-phenyl)-3-[4-(3-methoxycarbonyl-2-methyl-2-pfopyl)-phenyl]-imida2olidin-2-on 
Man setzt Natriumjodid zu und verwendet Kalium-tert.butylat als Base. 

Schmelzpunkt: 177-179°C 

(18) 1-(4-Cyano-phenyl)-3-[2-(4-ethoxycartx3nyl-phenyl)-ethyI]-imidazolidin-2-on 

(1 9) 1 -(4-Cyano-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethenyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(20) 1-(5-Cyano-2-pyridyl)-3-[4-(2-rT)ethoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(21 ) 1 -(4-Cyano-phenyl)-3-[4-(3-methoxycarbonyl-propyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(22) 1-(4-Cyanomethyl-phenyl)-3-(4-methoxycarbonylmethyl-phenyl)-imidazolidin-2-on 

Man setzt das lodid ein [Rf-Wert: 0,66 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 3:7)], das aus dem entsprechenden 
Mesylat gewonnen wird. 
Schmelzpunkt: 157-160°C 

R r Wert: 0,30 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 4:6) 
Beispiel 15 

1-(4'-Cvano-4-biphenvlyl)-3-(2-ethoxvcarbonvl-ethvl)-3H-imidazol-2-on 

Eine Mischung aus 2,8 g N-(4'-Cyanc-4-biphenylyl)-N-(2,2-di-ethoxy-ethyl)-N , -(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-hamstott, 
2,8 ml 2n Salzsaure und 28 ml Ethanol wird 45 Minuten zum RjckfluG emitzt. Die Reaktionsmischung wird aut 0°C 
gekuhlt, das ausgefallene Produkt abgesaugt und mit Ethanol von 0°C gewaschen. 
Ausbeute: 1 ,4 g (63 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 140-1 42°C 

R r Wert: 0,40 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester =1:1) 
Analog werden folgende Verbindungen erhatten: 

(1) 1-[4-(4-Cyano-phenyl)-cyclohexyl]-3-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-3H-imidazol-2-on 



69 



EP 0 503 548 B1 

(2) 1-(4-Cyano-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-on 
Man arbeitet mit methanolischer Salzsaure. 

Schmelzpunkt: 153-155°C 

(3) 1-(4-Cyano-phenyl)-3-[2-(4-methoxycarbonyl-phenyl)-ethyl]-3H-imidazol-2-on 
Schmelzpunkt: 181-183°C 

(4) 1 -[1 -(4-Cyano-phenyl)-4-piperidinyl]-3-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-3H-imidazol-2-on 
Schmelzpunkt: 153-155°C 

(5) l-(4-Cyano-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethenyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-on 
Schmelzpunkt: 210-212°C 

R r Wert: 0,76 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester = 9:1) 

(6) i-(4-Cyano-phenyl)-3-[4-(2-dibenzylamino-2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-on 
R r Wert: 0,40 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1) 

(7) l-[4-(2-Amino-2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3-(4-cyano-phenyl)-3H-imidazol-2-on-hydrochlorid 
Rf-Wert: 0,82 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 16:4:1) 

Beispiel 16 

1-(4'-Cvano-4-biphenvlyl)-3-(2-ethoxvcarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2,4-dion 

5 g N-(tert.Butyloxycarbonyl-methyl)-N-(4'-cyano-4-biphenylyl)-N'-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-hamstoff werden in 30 
ml Methylenchlorid gelost, mit 30 ml Trifluoressigsaure versetzt und 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man 
dampfl zur Trockene ein, digeriert mit Wasser und kristallisiert den Niederschlag aus tert.Butyl-methylether/Essigester 
= 1:1,3 urn. 

Ausbeute: 2,9 g (55 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 177-178°C 

R r Wert: 0,57 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester = 7:1) 

Analog wird folgende Verbindung erhalten: 
(1) 1-(4-Aminomethyl-phenyl)-3-{4-[2-(5-letrazolyl)-ethyl]-phenyl]-imidazolidin-2-on 

Beispiel 17 

1-(3-Brom-4'-cvano-4-biphenvlvl)-3-(2-methoxvcarbonvl-elhyl)-imidazolidin-2-on 

Herstellung durch Umsetzung von 1-(4'-Cyano-4-biphenylyl)-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on mit 
Brom in Eisessig bei Raumtemperatur. 

Beispiel 18 

1-(4-Amidino-phenvl)-3-(methoxvcarbonvlmethvlsullonyl-phenvl)-imidazolidin-2-on 

2,1 g 1-(4-Amidino-phenyl)-3-(methoxycarbonylmethylthio-phenyl)-imidazolidin-2-on werden in 10 ml Ameisen- 
saure suspendiert, mit 1 ,3 ml 30%igem Wasserstoffperoxid versetzt und 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man 
filtriert vom ausgefallenen Niederschlag ab (siehe Beispiel (2)), zerstort uberschussiges Peroxid durch Zugabe von 
Natriumbisulfitlosung und dampft im Vakuum ein. Der Ruckstand wird durch Kochen mit einer Mischung aus 100 ml 
Methylenchlorid und 60 ml Methanol extrahiert. Die erhaltene Losung wird eingedamptt und der Ruckstand saulen- 
chromatographisch gereinigt (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1). Das Produkt enthalt neben 1 Mol Wasser 
noch 0,5 Mol Salzsaure und 1 Mol Ameisensaure. Ausbeute: 0,25 g (10 % der Theorie) 
R r Wert: 0,43 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 8:2) 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1-(4-Cyano-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-2-methylsulfonyl-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(2) 1-(4-Cyano-phenyl)-3-(4-methoxycarbonylmethylsullonyl-phenyl)-imidazolidin-2-on 
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(Entst ht als Nebenprodukt bei Beispiel 18) 
Schmelzpunkt: 246-249°C 

(3) i-(4-Cyano-2-methylsulfonyl-phenyl)-3-(4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imida2olidin-2-on 

(4) i-(4'-Cyano-3-methylsutfonyl-4-biphenylyl)-3-(2-methoxycafbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on 

(5) 1-(4-Amidin<>phenyl)-3-(4-methoxycarbonylmethylsulfinylphenyl)-imida20lidin-2-on 
Man arbeitet in Eisessig bei 10°C mit aquimolaren Mengen Wasserstoffperoxid 
Schmelzpunkt: ab 215°C (Zers.) 

R r Wert: 0,48 (Reversed Phase Platte RP8, Methanol/1 0%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 
Beispiel 19 

1-(4'-Cvano-3-nitro-4-biphenvlvl)-3-(2-methoxvcarbonyl-ethvl)-imidazolidin-2-on 

Herstellung durch Umsetzung von 1-(4'-Cyano-4-biphenylyl)-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on mit 
rauchender Salpetersaure bei 0°C. 

Beispiel 20 

1-(3-Amino-4'-cvano-4-biDhenvlvl)-3-(2-methoxvcarbonvlethyl)-imidazolidin-2-on 

Herstellung durch Reduktion von 1 -(4'-Cyano-3-nitro-4-biphenylyl)-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on 
mit Wasserstoff von 3 bar Druck in Gegenwart von 5%iger Palladiumkohle in Essigester bei Raumtemperatur. 

Beispiel 21 

1-(3-Acetamino-4'-cvano-4-biphenvrvl)-3-(2-methoxvcarbonvl-ethyl)-imidazolidin-2-on 

Herstellung aus 1-(3-Amino-4'-cyano-4-biphenylyl)-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on und Acetyl- 
chlorid in Methylenchlorid bei Raumtemperatur unter Verwendung von Ethyl-diisopropylamin. 
Analog werden (olgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1-(3-Benzoylamino-4'-cyano-4-biphenyryl)-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on 

(2) 1-(4'-Cyano-3-methansullonylamino-4-biphenylyl)-3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on 
Beispiel 22 

1-(4-Cvano-phenvl)-3-[4-(2-phosphono-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

Herstellung aus einer Mischung von 1 -(4-Cyano-phenyl)-3-[4-[2-(dimethoxy-phosphoryl)-ethyl]-phenyl]-imidazoli- 
din-2-on, Natriumiodid und Trimethylchlorsilan in Acetonitril durch Ruhren bei 40°C. 

Analog wird (olgende Verbindung erhalten: 
(1 ) 1 -(4-Cyano-phenyl)-3-[4-[2-(0-methyl-phosphono)-ethyl]-phenyl]-imidazolidin-2-on 
Man verwendet Natriumiodid alleine und arbeitet in Methylethylketon unter RuckfluR. 

Beispiel 23 

1-(4-Cvano-phenvl)-3-[4-(2-methoxvcarbonvl-ethvl)-phenyll-imidazolidin-2-thion 

Herstellung durch Erhitzen von 1-(4-Cyano-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on mit 
2,4-Bis-(4-methoxyphenyl)-1,3-dithia-2,4-diphosphetan-2,4-disulfid in Xylol. 
Analog werden (olgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 4-(4-Cyano-phenyl)-1 -[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl]-phenyl]-3H-imidazol-2-thion 
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(2) 1-(4-Cyano-phenyl)-4-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl]-phenyl]-3H-imidazol-2-thion 
Beispiel 24 

4-(4'-Cvano-4-biphenvlyl)-1-(2-methoxvcarfaonvl-ethvl)-3-methyl-3H-imidazol-2-on 

Eine Mischungaus8,4 g4-Cyan(M'-[(2^elhoxycartx)ny!ethyl)-aminornethyl-carbonyl]-biphenyl-hydrochlorid, 2,8 
ml Methylisocyanat und 50 ml Pyridin wird 3 Stunden zum RuckfluB erhitzt und anschlieBend in eine Mischung aus 
Eis und Salzsaure eingeruhrt. Man extrahiert mil Essigester, dampft die organische Phase ein und verreibt den Ruck- 
stand bis zur Kristallisatbn mit einer 1:1 -Mischung aus Essigester und Ether. 
Ausbeute: 2,1 g (35 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 128-130°C 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 4-(4-Cyano-phenyl)-1 -[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-on 
Man setzt Trimethylsilylisocyanat ein. 

(2) 4-(4-Cyano-phenyl)-1-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3-phenyl-3H-imidazol-2-on 

(3) 4-(4-Cyano-phenyl)-1-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3-methyl-3H-imidazol-2-thion 
Man setzt Methylisothiocyanat ein. 

(4) 4-(4-Cyano-phenyl)-1-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3-phenyl-3H-imidazol-2-thion 
Man setzt Phenylisothiocyanat ein. 

(5) 4-(4-Cyano-phenyl)-1-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-5-methyl-3H-imidazol-2-on 

(6) 4-(4-Cyano-phenyl)-3,5-dimethyl-1-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyt]-3H-imidazol-2-on 

(7) 4-(4-Cyano-phenyl)-1-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-5-methyl-3-phenyl-3H-imidazol-2-on 

(8) 1-(4-Cyano-phenyl)-4-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-on 

(9) 1-(4-Cyano-phenyl)-4-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3-methyl-3H-imidazol-2-on 

(10) 1-(4-Cyano-phenyl)-4-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3-phenyl-3H-imidazol-2-on 

(11) 1-(4-Cyano-phenyl)-4-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3-methyl-3H-imidazol-2-thion 

(1 2) 1 -(4-Cyano-phenyl)-4-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3-phenyl-3H-imidazol-2-thion 

(13) 1-(4-Cyano-phenyl)-4-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-5-methyl-3-phenyl-3H-imidazol-2-on 

(1 4) 1 -(4-Cyano-phenyl)-3,5-dimethyl-4-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-on 

( 1 5) 1 -(4-Cyano-pheny l)-4-[4-(2-methoxycarbony l-ethy l)-phenyl]-5-methyl-3H-imidazol-2-on 

(16) 4-(4'-Cyano-4-biphenylyl)-1-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-3H-imidazol-2-on 

Man verwendet Kaliumisocyana! und Wasser als Losungsmittel. Schmelzpunkt: 235-240°C 

( 1 7) 4-(4-Cyano-phenyl)- 1 -[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3-methyl-3H-imidazol-2-on 

Hergestellt aus dem in situ nach Beispiel IV, ohne Zusatz von Hilfsbase hergestellten 4-[(4-Cyano-phenacyl)-ami- 

no]-zimtsaure-methylester 

Schmelzpunkt: 140-144°C 

(18) 4-(4'-Cyano-4-biphenylyl)-1-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-3-phenyl-3H-imidazol-2-on 
Schmelzpunkt: 103-107°C 
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(1 9) 4-(4'-Cyano-4-biphenylyl)-1 -(2-meIhoxycarbonyl-ethyl)-3H-imidazol-2-thtan 

(20) 4-(4'-Cyano^-biphenylyl)-1-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-3-methyl-3H-itTiidazol-2-thion 

(21 ) 4-(4'-Cyano-4-biphenylyl)-1 -(2-methoxycarbonyl-ethyl)-3-phenyl-3H-imidazol-2-thion 

(22) 4-(4'-Cyano^-biphenylyl)-1-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-5-methyl-3H-irnida2ol-2-on 

(23) 4-(4'-Cyano-4-biphenylyl)-3,5-dimethyl-1-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-3H-imida2ol-2-on 

(24) 4-(4'-Cyano^-biphenylyl)-1-{2-methoxycarbonyl-ethyl)-5-methyl-3-phenyl-3H-irnidazol-2-on 
Beispiel 25 

1-(4-Cvano-phenvO-3-f4-f2-methoxvcarbonvl-ethvn-cyclohexvll-imidazolidin-2-on 

Eine Mischung aus 2,25 g 1-[4-(2-Methoxycart3onyl-ethyl)-cyclohexyl]-imidazolidin-2-on, 2,25 g 4-lod-benzonitril, 
0,29 g Tris-[2-(2-methoxy-ethoxy)-ethyl]-amin, 2,46 g Kaliumcarbonat, 0,2 g Kupfer(l)chlorid, 0,2 g Kupfer(l)iodid und 
60 ml Xylol wird unter Stickstoff 4 Stunden am Wasserabscheider erhitzt. Man laBt auf 50°C abkuhlen, gibt 150 ml 
Essigester zu, filtriert den Niederschlag heiG ab und wascht mit heiflem Essigester nach. Die Essigesterphasen werden 
zur Trockene eingedamptt und der Ruckstand saulenchromatographisch Ober Kieselgel (Elutionsmittel: Cyclohexan/ 
Essigester =1:1) gereinigt. 
Ausbeute: 1 ,7 g (54 % der Theorie), 
R r Wert: 0,56 (Kieselgel; Cyctohexan/Essigester =1:1) 

Analog wird folgende Verbindung erhalten: 
(1 ) 2-(4-Cyano-phenyl)-5-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H,5H-1 ,2,5-thiadiazol-1 , 1 -dioxid 
Man verwendet 4-Fluor-benzonitril und Natriumhydrid in N-Methylpyrrolidon ohne Kupfersalze 
Schmelzpunkt: 160-162°C 

Beispiel 26 

3- (4-Cvano-phenvl)-1-[4-(2-methoxvcarbonvl-ethvn-phenyll-4-methvl-3H-imidazol-2-on 

3 g N-(4-Cyano-phenyl)-N'-(2-hydroxy-propyl)-N'-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-harnstoff werden in einer 
Mischung aus 40 ml Methylenchlorid und 20 ml Dimethylsulfoxid gelost und nacheinander mit 0,64 ml Pyridin, 0,61 ml 
Trifluoressigsaure und 4,9 g N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt. Man ruhrt 4,5 Stunden bei Raumtemperatur, gibt 
weitere 5 ml Trifluoressigsaure zu und erwarmt eine Stunde aul 50°C. Man laf)t 16 Stunden bei Raumtemperatur 
stehen, verdunnt mit 1 50 ml Methylenchlorid und wascht mehrmals mit Wasser. Die Methylenchloridphase wird ein- 
gedamptt und der Ruckstand saulenchromatographisch uber Kieselgel gereinigt (Elutionsmittel: 
Methylenchlorid/Cyclohexan/Essigester = 2:1:1). 
Ausbeute: 0,8 g (28 % der Theorie), 

R r Wert: 0,55 (Kieselgel; Methylenchlorid/Cyclohexan/Essigester = 3:1:1) 

Analog wird folgende Verbindung erhalten: 
(1)1 -(4-Cyano-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-4-methyl-3H-imidazol-2-on 
Schmelzpunkt: 168-170"C 

RpWert: 0,55 (Kieselgel; Methylenchlorid/Cyclohexan/Essigester = 2:1:1) 
Beispiel 27 

4- (4-Cvano-phenvn-2-f4-(2-ethoxvcarbonvl-ethvl)-phenyll-5-methvl-4H-1,2,4-triazol-3-on 

1,75 g N-Acetylamino-N-[4-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-N'-(4-cyano-phenyl)-harnstoff werden 1,5 Stunden 
auf 180"C erhitzt. Man verreibt mit 8 ml Ethanol und filtriert das ausgefallene Produkt ab. 
Ausbeute: 0,66 g (40 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 170-172"C 

RfWert: 0,91 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan = 2:1) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 
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(1 ) 4-(4-Cyano-phenyl)-2-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-4H-1 ,2,4-triazol-3-on 
Schmelzpunkt: 213-215°C 

R r War1: 0,69 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester = 9:1) 

(2) 2-(4-Cyano-phenyl)-4-(4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-4H-1,2,4-triazol-3-on 
R r Wert: 0,62 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester = 9:1) 

(3) 2-(4-Cyano-phenyl)-4-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-5-methyl-4H- 1 ,2,4-triazol-3on 
Schmelzpunkt: 163-1S4°C 

Rf-Wert: 0,65 (Kieselgel: Methylenchlorid/Essigester = 9:1) 

(4) l-(4-Cyano-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2,4-dion 
Schmelzpunkt: 188-190°C 

R r Wert: 0,57 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 4:6) 

(5) 2-(4-Cyano-phenyl)-4-[4-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-5-ethyl-4H-1,2,4-triazol-4-on 
Man kocht in Xylol unter RuckfluB in Gegenwart von Toluolsulfonsaure 
Schmelzpunkt: 159-1 61 °C 

R r Wert: 0,68 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester = 9:1) 
Beispiel 28 

1-f6-(4-Cvano-phenvl)-3-pvridazinvll-3-(2-methoxvcarbonyl-ethyl)-imidazolidin-2-on 

2,2 g 1 -[6-(4-Cyano-phenyl)-3-pyridazinyl]-imidazolidin-2-on werden in 160 ml Dimethylformamid mit 0,33 g einer 
60%igen Suspension von Natriumhydrid in 6l 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man fugt 2 ml Acrylsaureme- 
thylester zu und ruhrt weitere 16 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird auf eine Mischung aus 
300 ml Wasser und 8 ml 1 N Salzsaure gegossen, das ausgefallene Produkt abfiltriert, mit Methanol aufgekocht und 
nach dem Abkuhlen wieder abfiltriert. Ausbeute: 1,8 g (60 % der Theorie), 
R r Wert: 0,46 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =15:1 nach zweimaliger Entwicklung) 

Analog wird folgende Verbindung erhalten: 
(1 ) 3-(4'-Cyano-4-biphenylyl)-1 -(2-methoxycarbonyl-ethyl)-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-on 
R r Wert: 0,81 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =19:1) 

Beispiel 29 

1-(2-tert.Butoxvcarbonvlmethvlamino-ethvl)-3-(4-cvano-phenyl)-imidazolidin-2-on 

Eine Losung von 4,6 g 1-(4-Cyano-phenyl)-3-(2-methansuHonyloxy-ethyl)-imidazolidin-2-on in 75 ml Dimethyl- 
formamid wird unter Ruhren bei Raumtemperatur mit 2,1 g Kaliumkarbonat und anschlieGend tropfenweise mit 2,1 ml 
Glycin-tert.butylester versetzt. Man ruhrt 1 6 Stunden bei Raumtemperatur und 30 Stunden bei 60°C. Das Losungsmittel 
wird im Vakuum abdestilliert und der Ruckstand in einer Mischung aus 150 ml Eiswasser und 100 ml Methylenchlorid 
aufgenommen. Die Methylenchloridphase wird abgetrennt und mit Wasser gewaschen. Die waGrigen Phasen extrahiert 
man nochmals mit Methylenchlorid und dampft schlieDlich die vereinigten organischen Phasen ein. Der Ruckstand 
wird uber Kieselgel gereinigt (Elutionsmittel: Essigester/Methanol/konz.Ammoniak = 9,5:0,5:0,1). 
Ausbeute: 1 ,4 g (27 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 104-106°C 

Rf-Wert: 0,32 (Kieselgel; Essigester/Methanol/konz. Ammoniak= 9:1:0,1) 
Beispiel 30 

1-[2-(N-Acetvl-N-carboxvmethvl-amino)-ethvll-3-(4-amidino-phenyl)-imidazolidin-2-on 

Eine unter Eiskuhlung hergestellte Mischung aus 0,3 g 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-(2-carboxymethylamino-ethyl)-imi- 
dazolidin-2-on, 20 ml Wasser und 2,35 ml AcetanhydrkJ laGt man unter Ruhren auf Raumtemperatur kommen und 
ruhrt 30 Minuten nach. Man dampft im vakuum zur Trockne ein und reinigt den Ruckstand durch Chromatographic an 
Kieselgel (Elutionsmittel: Methanol/Eisessig/Wasser = 6:1:1) 
Ausbeute: 0,2 g (57 % der Theorie), 
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Schmelzpunkt: 302-304 o C (Z rs.) 

R r Wert: 0,54 (Kieselgel; Methanol/2N waBriges Ammoniak = 4:1 ) 
Beispiel 31 

144-(1-Amino-ethvO-phenyll-3-[4-(2-methoxvcarbonvl-ethvl)^henvn-imidazolidin-2^n-hydrochlorid 

0,5 g 1-[4-(1-Hydroxyimino-ethyl)-phenyl]-3-[4-(2^ethoxycartx)nyl-ethyl)-phenyl]-imida^olidin-2-on werden in ei- 
ner Mischung aus 50 ml Methanol und 1 ml methanolischer Salzsaure in Gegenwart von 100 mg 10%iger Palladium/ 
Kohle 3,5 Stunden bei Raumtemperatur mit Wasserstoff von 5 bar behandelt. Man dampft ein und nimmt mit einer 
Mischung aus 20 ml Methylenchlorid, 1 5 ml Methanol, 20 ml Wasser und 0, 1 ml 6N Salzsaure aul . Die waGrige Phase 
wird abgetrennt und auf etwa ein Drittel des Volumens eingeengt, wobei das Produkt auskristallisiert. 
Ausbeute: 0,2S g (53 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 264-266°C 

R r Wert: 0,51 (Reversed Phase Platte RP8, Methanol/5%ige Natriumchloridlosung = 6:4) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

( 1 ) 1 -( 1 -Amino-5-indanyl)-3-[4-(2-methoxycarbony l-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on-hydrochlorid Schmelzpunkt: 
223-226°C (sintert ab 208°C) 

(2) 1-(1-Amino-1,2,3,4-tetrahydro-6-naphthyl)-3-{4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on-hydro- 
chlorid 

Beispiel 32 

1-(4-Amino-cvclohexvn-3-[4-(3-methoxvcarbonvl-propyl)-phenvl]-imidazolidin-2-on 

Herstellung aus 1-(4-Aminocarbonyl-cyclohexyl)-3-[4-(3-methoxycarbonyl-propyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 
durch Behandeln mit [Bis-(trifluoracetoxy)iod]benzol in Acetonitril/Wasser bei Raumtemperatur. 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1-(4-Amino-cyclohexyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenylJ-imidazolidin-2-on 

(2) 1-[4-(2-Amino-2-propyl)-phenyl]-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 
Beispiel 33 

1-[4-[(2-Methoxvcarbonvl-ethvl)-aminocarbonvH-phenvll-3-f4-piperidinyl)-imidazolidin-2-on 

Herstellung durch Behandeln von 1-(1-Benzyloxycarbonyl-4-piperidinyl)-3-[4-[(2-methoxycarbonyl-ethyl)-amino- 
carbonyl]-phenyl]-imidazolidin-2-on mit Wasserstoff von 3 bar in Gegenwart von 5%iger Palladiumkohle in Methanol. 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1-(4-Amino-cyclohexyl)-3-[4-[(2-methoxycarbonyl-ethyl)-aminocarbonyl]-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(2) 1-[4-(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3-[4-(methylaminomethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

(3) 1-[4-(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-3-[4-(n-propylamino-methyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 
Beispiel 34 

1-[4-(f-Amino-cvclopropvl)-phenvll-3-[4-(2-methoxvcarbonvl-ethvl)-phenyl|-imidazolidin-2-on 

Herstellung aus 1-(4-(1-tert.Butyloxycarbonylamino-cyclopropyl)-phenyl]-3-(4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]- 
imidazolidin-2-on durch zweistundiges Ruhren in einem 1:1-Gemisch aus Methylenchlorid und Trifluoressigsaure. 

Analog wird folgende Verbindung erhalten: 
(1)1 -(4-( 1 -Amino-cyclopentyl)-phenyl]-3-{4-[(2-methoxycarbony l-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on 
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Beispiel 35 

H4-(2-M9thoxvcarbonyl-ethvH-ph nvll-3-[4-(methvlamino-methvl)-phenyll-imidazolidin-2-on 

Herstellung aus 1-(4-Aminom thyl-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imida2olidin-2-on durch Alky- 
lierung mit Methyljodid in DimethylsuHoxid. 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1 -[4-(2-Methoxycartx)nyl^thyl)-phenyl]-3-[4-(n^ 

(2) 144-[(2-Melhoxycarbonyl-ethyl)-amino<artx5nyl]-phenyQ-3-(1-methyM-piperidinyl)-imic)azoN 
Beispiel 36 

1-(4-Cvano-2-methvl-phenvlV3-t4-(2-methoxvcarbonvl-ethyl)-phenvll-imidazolidin-2-on 

3,0 g 1 -(4-Brom-2-methyl-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on und 1 ,3g Kupfer(l)cy- 
anid werden in 10 ml Dimethylformamid 10 Stundenbei einer Badtemperaturvon 175°C erhitzt. Das Dimethylformamid 
wird im Vakuum abgedampft, der Ruckstand mit Chloroform digeriert und abfiltriert. Die Chloroformlosung wird mit 
Wasser und gesattigter Kochsalzldsung gewaschen und eingeengt. Der Ruckstand wird saulenchromatographisch 
gereinigt (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester = 100:2). 
Ausbeute: 1 ,4 g (54 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 151-153°C 

Beispiel 37 

1-[4-(Dimethvlamino-methvl)-phenvll-3-f4-(2-methoxvcarbonvl-ethvl)-phenyll-imidazolidin-2-on 

Herstellung aus 1-(4-Aminomethyl-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on durch Be- 
handeln mit Formaldehyd und Natriumcyanborhydrid. 

Beispiel 38 

Trockenampulle mit 2,5 mg Wirkstoff pro 1 ml 
Zusammensetzung: 



Wirkstoff 


2,5 mg 


Mannitol 


50,0 mg 


Wasser fur Injektionszwecke ad 


1,0 ml 



Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung wird gefriergetrocknet. 
Die Auflosung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 
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Beispiel 39 

Trockenampulle mit 35 mq Wirkstoff pro 2 ml 
Zusammensetzung: 

Wirkstoff 35,0 mg 

Mannitol 100,0 mg 



Wasser fiir Injektionszwecke ad 2,0 ml 

Herstellung: 

Wirkstott und Mannitol werden in Wasser geldst Nach Abfullung wird gefriergetrocknet. 
Die Auflosung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

Beispiel 40 

Tablette mit 50 mq Wirkstoff 
Zusammensetzung: 



(1) Wirkstoff 


50,0 mg 


(2) Milchzucker 


98,0 mg 


(3) Maisstarke 


50,0 mg 


(4) Polyvinylpyrrolidon 


15,0 mg 


(5) Magnesiumstearat 


2,0 mg 




215,0 mg 



Herstellung: 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waftrigen Losung von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird 
(5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreRt, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teil- 
kerbe. Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 

Beispiel 41 

Tablette mit 350 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung: 



(1) Wirkstoff 


350,0 mg 


(2) Milchzucker 


136,0mg 


(3) Maisstarke 


80,0 mg 


(4) Polyvinylpyrrolidon 


30,0 mg 


(5) Magnesiumstearat 


4,0 mg 




600,0 mg 



Herstellung: 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waRrigen Losung von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird 
(5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreftt, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teil- 
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kerbe. Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 
Beispiel 42 

Kapseln mit 50 mq Wirkstoff 
Zusammensetzung: 



(1) Wirkstoff 


50,0 mg 


(2) Maisstarke getrocknet 


58,0 mg 


(3) Milchzucker pulverisiert 


50,0 mg 


(4) Magnesiumstearat 


2,0 mg 




160,0 mg 



Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 
Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabtullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GroBe 3 abgefullt. 

Beispiel 43 

Kapseln mit 350 mq Wirkstoff 
Zusammensetzung: 



(1) Wirkstoff 


350,0 mg 


(2) Maisstarke getrocknet 


46,0 mg 


(3) Milchzucker pulverisiert 


30,0 mg 


(4) Magnesiumstearat 


4,0 mg 




430,0 mg 



Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 
Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GroBe 0 abgefullt. 



Patentanspruche 

1. Cyclische Harnstoffderivate der allgemeinen Formel 




Y 



in der 

X eine gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine Alkyl-, Aralkyl-, Aryl-, Heteroaryl- Oder Cyanogruppe 
substituierte Carbiminogruppe, eine Carbonyl-, Thiocarbonyl-, Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe, 

Y eine gegebenenfalls durch R e oder R d oder R c und R d substituierte geradkettige Alkylen- oder Alkenylen- 
gruppe mit jeweils 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, in denen jedes Kohlenstoffatom durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, durch eine Alkyl-, Trifluormethyl-, Aralkyl-, Aryl-, Heteroaryl- oder Alkylcarbonylgruppe mono- od r 
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disubstituiert sein kann, wobei die Substltuenten gleich oder verschieden sein konnen und zusatzlich eine 
oder zwei Methylengruppen jeweils durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, oder eine gegebenenf alls 
durch R e oder R d oder R e und R d substituierte 1,2-Cycloalkylengruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen, 

eine 1 ,2-Cycloalkenylengruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen oder ine 1 ,2-Phenylengruppe, in der eine 
oder zwei Methingruppen durch ein Stickstoffatom ersetzt sein konnen und die im Kohlenstoffgerust durch 
ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, durch eine 
Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsutfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylcarbonyl-, Arylcarbo- 
nyl-, Alkoxycarbonyl-, Carboxy-, Nitro-, (R,) 2 N-, (R,) 2 NCO- oder (R,) 2 NS0 2 . Gruppe, wobei die Reste R, 
gleich oder verschieden sein konnen und jeweils ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aralkyl-, Aryl-oder 
Heteroarylgruppe bedeuten, oder durch eine durch eine Alkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Aralkylcarbonyl-, 
Heteroarylcarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Aralkylsulfonyl- oder Arylsulfonylgruppe substituierte R,NH-Gruppe 
substituiert sein kann und in der zusatzlich eine oder zwei -CH=CH-Gruppen jeweils durch eine -CO-NR, - 
Gruppe ersetzt sein konnen, 

eine gegebenenfalls durch R,. Oder R d substituierte -CO-NH-, -NH-CO-, -CH=N- oder -NfcCH-Gruppe, 
einer der Reste R a bis R d eine Gruppe der Formel 

A-B-C-, 

in der 

A eine geradkettige oder verzweigte Aminoalkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Amino-, Amidino- 
oder Guanidinogruppe, wobei in jeder der vorstehend erwahnten Gruppen jeweils an einem der Stickstoffato- 
me ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder ein 
Wasserstoffatom durch eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, durch eine Al- 
kylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Aryloxycarbonyl- oder Aralkoxycarbonylgruppe ersetzt sein kann, eine Cyano- 
gruppe, eine Cyanoalkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil oder auch, falls A an ein Stickstoff- 
atom der Reste B oder C gebunden ist, das nicht Teil einer Lactamgruppe ist, ein Wasserstoffatom oder eine 
Alkylgruppe, 

B eine Bindung, 

eine Alkylen- oder Alkenylengruppe, 

eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen, durch Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsutfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, (R,) 2 N-, 
(R,) 2 NCO-, (R,) 2 NS0 2 . oder Nitrogruppen oder durch durch eine Alkylcarbonyl-, Aralkylcarbonyl-, Aryl- 
carbonyl-, Heteroarylcarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Aralkylsulfonyl- oder Arylsulfonylgruppe substituierte 
R, NH-Gruppen mono-oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen-, Pyridazinylen-oder Triazinylengruppe, die jeweils im Koh- 
lenstoffgerust durch eine Alkylgruppe substituiert sein konnen, wobei zusatzlich eine oder zwei -CH=N- 
Gruppen jeweils durch eine -CO-NR, -Gruppe ersetzt sein konnen und eines der Stickstoffatome statt an 
den Rest R, auch an den Rest C gebunden sein kann, sofem dieser nicht mit einem Heteroatom oder 
einer Carbonylgruppe an den Rest B anschlieBt, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe substituierte Cyclopropylengruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-. Aralkyl- oder Arylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 4 
bis 5 Kohlenstoffatomen, in der eine CH-Einheit durch ein Stickstoffatom und zusatzlich eine zum Stick- 
stoffatom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 6 
oder 7 Kohlenstoffatomen, in der eine oder zwei zueinander in 1,4-Stellung befindliche CH-Einheiten je 
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durch in Stickstoffatom rsetzt sein konnen, wobei zusatzlich jew its inaod r zwei der zu einem Stick- 
stoffatom benachbarten Methylengruppen durch ein Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, 

ein Biphenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- Oder Bromatome, durch Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, 
Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylcarbonyl-NR,- oder Alkylsuffonyl-NR^Gruppen 
mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und 
R 1 wie eingangs definiert ist, und 

C eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Alkoxy- oder (R^N-Gruppe substituierte Alkylen- oder Alkeny- 
lengruppe, 

eine uber die Carbonylgruppe mit dem Rest B verbundene Alkylencarbonylgruppe, 

eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen, durch Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, (R 1 ) 2 N-, 
(R 1 ) 2 NCO-, (Ri) 2 NSO z - oder Nitrogruppen oder durch durch eine Alkylcarbonyl-, Aralkylcarbonyl-, Aryl- 
carbonyl-, Heteroarylcarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Aralkylsulfonyl- oder Arylsulfonylgruppe substituierte 
R, NH-Gruppen mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 

eine Indanylen- oder 1 ,2,3,4-Tetrahydronaphthylengruppe, in denen jeweils der gesattigte Ring an den 
Rest A und der aromatische Ring an das cyclische Harnstoflgerust gebunden ist, eine Pyridinylen-, Pyri- 
midinylen-, Pyrazinylen-, PyrkJazinylen- oder Triazinylengruppe, die jeweils im Kohlenstoffgerust durch 
eine Alkylgruppe substituiert sein konnen, wobei zusatzlich eine oder zwei -CH=N-Gruppen jeweils durch 
eine -CO-NR,-Gruppe ersetzt sein konnen und eines der Stickstoffatome statt an den Rest R, auch an 
den Rest B gebunden sein kann, solange dieser nicht eine Bindung bedeutet oder nicht mit einem Hete- 
roatom an den Rest C anschlieGt, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 4 
bis 5 Kohlenstoffatomen, in der eine CH-Einheit durch ein Stickstoffatom und zusatzlich eine zum Stick- 
stoffatom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, oder 

eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 6 
oder 7 Kohlenstoffatomen, in der eine oder zwei zueinander in 1,4-Stellung befindliche CH-Einheiten je 
durch ein Stickstoffatom ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich jeweils eine oder zwei der zu einem Stick- 
stoffatom benachbarten Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, 

ein zweiter der Reste R a bis R d eine Gruppe der Formel 

F - E - D -, 

in der 

D eine Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Alkenylengruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, 

eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen, durch Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Car- 
boxyalkoxy-, Alkoxycarbonylalkoxy-, Aralkoxycarbonylalkoxy-, (R t ) 2 N-, (R,) 2 NCO-, (R,) 2 NS0 2 - oder Ni- 
trogruppen Oder durch durch eine Alkylcarbonyl-, Aralkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Heteroarylcarbonyl-, 
Alkylsulfonyl-, Aralkylsulfonyl- oder Arylsulfonylgruppe substituierte R, NH-Gruppen mono- oder disubsti- 
tuiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen-, Pyridazinylen-oder Triazinylengruppe, die jeweils im Koh- 
lenstoflgerust durch eine Alkylgruppe substituiert sein konnen, wobei zusatzlich eine oder zwei -CH=N- 
Gruppen jeweils durch eine -CO-NR,-Gruppe ersetzt sein konnen und eines der Stickstoffatome statt an 
den Rest R 1 auch an den Rest E gebunden sein kann, sofem dieser keine Bindung darstellt oder nicht 
mit einem Heteroatom an den Rest D gebunden ist, 
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eine gegebenenfalls durch ine Alkyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 4 
bis 5 Kohlenstoffatomen, in der eine CH-Einheit durch ein Stickstoffatom und zusatzlich eine zum Stick- 
stoffatom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

5 eine gegebenenfalls durch ine Alkyl-, Aralkyl- Oder Arylgruppe substituiert Cycloalkylengruppe mit 6 

oder 7 Kohlenstoffatomen, in der eine Oder zwei zueinander in 1 ,4-Stellung befindliche CH-Einheiten je 
durch ein Stickstoffatom ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich jeweils eine Oder zwei der zu einem Stick- 
stoffatom benachbarten Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, oder 

io eine durch den Rest W unterbrochene Alkylengruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, in der W ein Sauer- 

stoff- oder Schwefelatom, eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, R,N-, (Alkylcarbonyl)N-, (Aralkylcarbonyl)N-, (Arylcar- 
bonyl)N-, (Heteroarylcarbonyl)N-, (Alkyl-(Alkylsulfonyl)N-, (Arylsulfonyl)N-, Aminocarbonyl- oder Carbo- 
nylaminogruppe darstellt, 

>5 E eine Bindung, 

eine Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Alkenylengruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffato- 
men, die jeweils durch eine oder zwei Alkylgruppen, durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino-, 
Aralkylamino-, Dialkylamino-, Bis-(aralkyl)amino-, Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonylalkyl- oder Aralkoxycar- 
20 bonylalkylgruppe substituiert sein konnen, 

eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen, durch Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, (R 1 ) 2 N-, 
(R 1 ) 2 NCO-, (R 1 ) 2 NS0 2 - oder Nitrogruppen oder durch durch eine Alkylcarbonyl-, Aralkylcarbonyl-, Aryl- 
25 carbonyl-, Heteroarylcarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Aralkylsulfonyl- oder Arylsulfonylgruppe substituierte 

R, NH-Gruppen mono-oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen-, Pyridazinylen-oder Triazinylengruppe, die jeweils im Koh- 
30 lenstoffgerust durch eine Alkylgruppe substituiert sein konnen, wobei zusatzlich eine oder zwei -CH=N- 

Gruppen jeweils durch eine -CO-NR v Gruppe ersetzt sein konnen und eines der Stickstoffatome statt an 
den Rest R, auch an den Rest D gebunden sein kann, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Aralkyl- Oder Arylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 4 
35 bis 5 Kohlenstoffatomen, in der eine CH-Einheit durch ein Stickstoffatom und zusatzlich eine zum Stick- 

stoffatom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 6 
oder 7 Kohlenstoffatomen, in der eine Oder zwei zueinander in 1,4-Stellung befindliche CH-Einheiten je 
40 durch ein Stickstoffatom ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich jeweils eine oder zwei der zu einem Stick- 

stoffatom benachbarten Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, 

eine uber den Arylteil mit dem Rest D verknupfte Alkylenarylengruppe oder 

45 eine uber den Rest W mit dem Rest D verknupfte Alkylengruppe, in der W wie eingangs definiert ist, und 

F eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxy- Oder Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoflatomen substituiert 
ist, wobei ein Alkoxyrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen in 1-, 2- oder 3-Stellung durch eine Aryl- oder Hete- 
roarylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Pyrrolidin-2-on-1 -yl-, Morpholino-, Thiomorpholino- oder 
50 1 -oxido-thiomorpholinogruppe substituiert sein kann, eine Sulfo-, Phosphono-, O-Alkylphosphono- Oder Te- 

trazol-5-ylgruppe darstellen, wobei, solern A eine Cyanogruppe oder eine gegebenenfalls am Stickstoffatom 
benzoylierte oder benzyloxycarbonylierte Amino- oder Aminoalkylgruppe darstellt, der kurzeste Abstand zwi- 
schen dem Stickstoffatom dieser Gruppen und dem Rest F mindestens 10 Bindungen betragt, 

ss der dritte der Reste R a bis R d ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aralkyl-, Aryl- oder Heteroarylgruppe oder 

auch, wenn der dritte d r Reste F^ bis R d mit einem ungesattigten Kohlenstoffatom des Restes Y ver- 
bunden ist, eine Alkoxy-, Alkylsulf nyl-oder (R^N-Gruppe und 
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der vierte der Reste R a bis R d ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aralkyl-, Aryl- oder Heteroatylgruppe Oder 
R a oder R b zusammen mit einem benachbarten Rest f\. Oder R d auch eine Bindung mit der Maflgabe 
darstellen, daB di A-B-C-Gruppe keine 4-Piperidinylgruppe darstellt, wenn gleichzeitig die F-E-D-Gruppe 
ein Alkoxycarbonylalkylgruppe und Y eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Alkyl- 
oder Trifluormethylgrupp substituierte 1,2-Phenylengruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlieBlich deren Gemische und deren Additionssalze, 
wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, 

die vorslehend erwahnten Alkyl-, Alkylen-, Alkenylen- oder Alkoxyteile jeweils 1 bis 3 Kohlenstoflatome 
enthalten konnen, sowie 

unter dem vorstehend erwahnten Begrift 'eine Arylgruppe" eine Phenylgruppe, die durch eine Trrfluorme- 
thyl-, Carboxy-, (R,) 2 NCO-, Alkoxycarbonyl-, Alkylcarbonyl-, Alkylsullenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, 
Nitro-, (RO2N-, Alkylcarbonyl-NR,- Aralkylcarbonyl-NR,-, Arylcarbonyl-NR.,-, Heteroarylcarbonyl-NR,-, 
Alkylsulfonyl-NR,-, Aralkylsulfonyl-NR,-, Arylsul{onyl-NR 1 -oder(R 1 ) 2 N-sulfonyl-Gruppe monosubstituiert 
oder durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Hydroxy-, Alkoxy- oder Alkylgruppen mit 1 bis 4 Koh- 
lenstoffatomen mono-, di-oder trisubstituiert sein kann, und 

unter dem vorstehend erwahnten Begriff "eine Heteroarylgruppe" ein 5-gliedriger heteroaromatischer 
Ring, welcher ein Sauerstolf-, Schwefel- oder Stickstoffatom, ein Stickstoffatom und ein Sauerstoff-, 
Schwefel- oder Stickstoffatom oder zwei Stickstoffatome und ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoff- 
atom enthalt oder ein 6-gliedriger heteroaromatischer Ring, welcher ein, zwei oder drei Stickstoffatome 
enthalt und in dem zusatzlich eine Oder zwei -CH=N-Gruppen durch eine -CO-NR-,-Gruppe ersetzt sein 
konnen, wobei die vorstehend erwahnten heteroaromatischen Ringe zusatzlich durch eine Oder zwei Al- 
kylgruppen oder durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe substi- 
tuiert sein konnen, zu verstehen ist. 

Cyclische Harnstoffderivate der allgemeinen Formel I gemaft Anspruch 1 , in der 

X eine gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine Alkyl-, Aralkyl-, Aryl-, Heteroaryl- oder Cyanogruppe 
substituierte Carbiminogruppe, eine Carbonyl-, Thiocarbonyl-, Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe, 

Y eine gegebenenfalls durch R c oder R d oder R c und R d substituierte geradkettige Alkylen- oder Alkenylen- 
gruppe mit jeweils 2 oder 3 Kohlenstoffatomen, die durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Alkyl-, 
Trifiuormethyl-, Aralkyl-, Aryl-, Heteroaryl- oder Alkylcarbonylgruppe mono- oder disubstituiert sein kann, wo- 
bei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und zusatzlich eine oder zwei Methylengruppen 
jeweils durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, oder eine gegebenenfalls durch R,. oder R d oder R e 
und Rj substituierte 1 ,2-Cyclohexylengruppe, 

eine 1 ,2-Cyclohexenylengruppe oder eine 1 ,2-Phenylengruppe, in der eine oder zwei CH-Gruppen jeweils 
durch ein Stickstoffatom ersetzt sein konnen und die im Kohlenstoffgerust durch ein Fluor-, Chlor- Oder 
Bromatom, durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, durch eine Trifiuormethyl-, Hydroxy-, 
Alkoxy-, Alkylsutfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Car- 
boxy-, Nitro-, (RO2N-, (R,) 2 NCO- oder (R,) 2 NS0 2 -Gruppe, wobei die Reste R, gleich oder verschieden 
sein konnen und jeweils ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aralkyl-, Aryl- oder Heteroarylgruppe bedeuten, 
oder durch eine durch eine Alkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Aralkylcarbonyl-, Heteroarylcarbonyl-, Alkylsul- 
fonyl-, Aralkylsulfonyl- Oder Arylsulfonylgruppe substituierte R^H-Gruppe substituiert sein kann, und in 
der zusatzlich eine Oder zwei -CH=CH-Gruppen jeweils durch eine -CO-NR,-Gruppe ersetzt sein konnen, 

eine gegebenenfalls durch R c oder R d substituierte -CO-NH-, -NH-CO-, -CH=N- oder -N=CH-Gruppe dar- 
stellen, 

einer der Reste R a bis R d eine Gruppe der Formel 

A - B - C -, 
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in der 

A eine geradkettige oder verzweigte Aminoalkylgruppe mlt 1 bis 5 Kohlenstoflatomen, eine Amino-, Amidino- 
oder Guanidinogruppe, wobei in jeder der vorstehend erwahnt n Gruppen jeweils an inem der Stickstoffato- 
me ein oder zwei Wass rstoffatome jeweils durch ein Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder ein 
Wasserstoffatom durch in Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, durch eine Al- 
kylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Aryloxycarbonyl- oder Aralkoxycarbonylgruppe ersetzt sein kann, eine Cyano- 
gruppe, eine Cyanoalkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil oder auch, falls A an ein Stickstoff- 
atom der Reste B oder C gebunden ist, das nicht Teil einer Lactamgruppe ist, ein Wasserstoffatom oder eine 
Alkylgruppe, 

B eine Bindung, 

eine Alkylen- oder Alkenylengruppe, 

eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen, durch Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, (R,) 2 N-, 
(R^gNCO-, (R 1 ) 2 NS0 2 . oder Nitrogruppen oder durch durch eine Alkylcarbonyl-, Aralkylcarbonyl-, Aryl- 
carbonyl-, Heteroarylcarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Aralkylsulfonyl- oder Arylsulfonylgruppe substituierte 
R 1 NH-Gruppen mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, die jeweils im Kohlenstoffgerust 
durch eine Alkylgruppe substituiert sein konnen, wobei zusatzlich eine oder zwei -CH=N-Gruppen jeweils 
durch eine -CO-NR, -Gruppe ersetzt sein konnen und eines der Stickstoffatome statt an den Rest R, auch 
an den Rest C gebunden sein kann, sofern dieser nicht mit einem Heteroatom oder einer Carbonylgruppe 
an den Rest B anschliefBt, 

eine Cycloalkylengruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, 

eine Cyclohexylengruppe, in der eine oder zwei CH-Einheiten, die sich zueinander in 1,4-Stellung befin- 
den, durch Stickstoffatome ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich jeweils eine oder zwei der zu einem 
Stickstoffatom benachbarten Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, oder 

eine Biphenylengruppe und 

C eine gegebenenfalls durch eine Hydroxygruppe substituierte Alkylen- oder Alkenylengruppe, 

eine uber die Carbonylgruppe mit dem Rest B verbundene Alkylencarbonylgruppe, 

eine Phenylengruppe, die durch Fluor-. Chlor- oder Bromatome, durch Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen, durch Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, (R^jN-, 
(R^NCO, (R 1 ) 2 NS0 2 - oder Nitrogruppen oder durch durch eine Alkylcarbonyl-, Aralkylcarbonyl-, Aryl- 
carbonyl-, Heteroarylcarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Aralkylsulfonyl- oder Arylsulfonylgruppe substituierte 
R, NH-Gruppen mono- Oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 

eine Indanylen- oder 1 ,2,3,4-Tetrahydronaphthylengruppe, in denen jeweils der gesattigte Ring an den 
Rest A und der aromatische Ring an das cyclische Harnstoflgerust gebunden ist, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- Oder Pyridazinylengruppe, die jeweils im Kohlenstoffgerust 
durch eine Alkylgruppe substituiert sein konnen, wobei zusatzlich eine oder zwei -CH=N-Gruppen jeweils 
durch eine -CO-NR, -Gruppe ersetzt sein konnen und eines der Stickstoffatome statt an den Rest R, auch 
an den Rest B gebunden sein kann, solange dieser keine Bindung bedeutet oder nicht mit einem Hete- 
roatom an den Rest C anschlieGt, 

eine Cyclohexylengruppe, in der eine oder zwei CH-Einheiten, die sich zueinander in 1,4-Stellung befin- 
den, durch Stickstoffatome ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich jeweils eine oder zw i der zu einem 
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Stickstoffatom benachbarten Methylengruppen durch sine Carbonylgruppe ersetzt sein und die Stickstoff- 
atome nicht an ein Stickstoffatom des cyclischen Harnstoffs gebunden sein konnen, 

ein zweiter der Reste R a bis R d eine Gruppe der Formel 

F-E-D-, 

in der 

0 eine Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Alkenylengruppe mft 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, 

eine Phenylengruppe, die durch Fluor-. Chlor- oder Bromatome, durch Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen, durch Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Car- 
boxyalkoxy-, Alkoxycarbonylalkoxy-, Aralkoxycarbonylalkoxy-, (Ft^N-, (R 1 ) 2 NCO-, (R 1 ) 2 NS0 2 - oder Ni- 
trogruppen oder durch durch eine Alkylcarbonyl-, Aralkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Heteroarylcarbonyl-, 
Alkylsulfonyl-, Aralkylsulfonyl- Oder Arylsulfonylgruppe substhuierte R,NH-Gruppen mono- oder disubsti- 
tuiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, diejeweils im Kohlenstoffgerust 
durch eine Alkylgruppe substituiert sein kann, wobei zusatzlich eine oder zwei -CH=N-Gruppen jeweils 
durch eine -CO-NR, -Gruppe ersetzt sein konnen und eines der Stickstoffatome statt an den Rest R, auch 
an den Rest E gebunden sein kann, sofem dieser keine Bindung darstellt oder nicht mit einem Heteroatom 
an den Rest D gebunden ist, 

eine Cyclohexylengruppe, in der eine oder zwei CH-Einheiten, die sich zueinander in 1,4-Stellung befin- 
den, durch Stickstoffatome ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich jeweils eine oder zwei der zu einem 
Stickstoffatom benachbarte Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, oder 

eine durch den Rest W unterbrochene Alkylengruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, in der W ein Sauer- 
stoff- oder Schwefelatom, eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, R^-, (Alkylcarbonyl)N-, (Aralkylcarbonyl)N-, (Arylcar- 
bonyl)N-, (Heteroarylcarbonyl)N-, (Alkylsulfonyl)N- oder (Arylsulfonyl)N-Gruppe darstellt und die mit ei- 
nem Stickstoffatom des cyclischen Harnstoffs verknupfte Alkylengruppe 2 oder 3 Kohlenstoffatome ent- 
halt, 

E eine Bindung, 

eine Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Alkenylengruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffato- 
men, die jeweils durch eine oder zwei Alkylgruppen, durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino-, 
Aralkylamino-, Dialkylamino-, Bis-(aralkyl)amino-, Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonylalkyl- oder Aralkoxycar- 
bonylalkylgruppe substituiert sein konnen, 

eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- Oder Bromatome, durch Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen, durch Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, (R,) 2 N-, 
(R,) 2 NCO-, (R 1 ) 2 NS0 2 - oder Nitrogruppen oder durch durch eine Alkylcarbonyl-, Aralkylcarbonyl-, Aryl- 
carbonyl-, Heteroarylcarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Aralkylsulfonyl- oder Arylsulfonylgruppe substituierte 
R, NH-Gruppen mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, die jeweils im Kohlenstoflgerust 
durch eine Alkylgruppe substituiert sein konnen, wobei zusatzlich eine oder zwei -CH=N-Gruppen jeweils 
durch eine -CO-NR,-Gruppe ersetzt sein konnen und eines der Stickstoffatome statt an dem Rest R, 
auch an den Rest D gebunden sein kann, 

eine Cyclohexylengruppe, in der eine oder zwei CH-Einheiten, die sich zueinander in 1 ,4-Stellung befin- 
den, durch Stickstoffatome ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich jeweils eine oder zwei der zu einem 
Stickstoffatom benachbarten Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, 
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eine uber den Arylrest mit dem Rest D verknupfte Alkylenarylengruppe Oder 

eine uber den Rest W mit dem R st D verknupfte Alkylengrupp , in der W ein Sauerstoff- Oder Schwe- 
felatom, eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, R^-, (Alkylcarbonyl)N-. (Aralkylcarbonyl)N-, (Arylcarbonyl)N-, (Hete- 
roarylcarbonyl)N-, (Alkylsultonyl)N-, (Arylsulfonyl)N- od r Aminocarbonylgrupp , in der das Stickstoffatom 
an die Alkylengruppe gebunden ist, darstellt, 

F eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert 
ist, wobei ein Alkoxyrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen in 1-, 2- oder 3-Stellung durch eine Aryl- oder Hete- 
roarylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Pyrrolidin-2-on-1-yl-, Morpholino-, Thiomorpholino- oder 
1-Oxido-thiomorpholinogruppe substituiert sein kann, eine Sutfo-, Phosphono-, O-Alkylphosphono- oder Te- 
trazol-5-ylgruppe darstellen, wobei, sofern A eine Cyanogruppe oder eine gegebenenfalls am Stickstoffatom 
benzoylierte oder benzyloxycarbonylierte Amino- oder Aminoalkylgruppe darstellt, der kurzeste Abstand zwi- 
schen dem Stickstoffatom dieser Gruppen und dem Rest F mindestens 10 Bindungen betragt, 

der dritte der Reste R a bis R d ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aralkyl-, Aryl- oder Heteroarylgruppe oder 
auch, wenn der dritte der Reste Rg bis R d mit einem ungesattigten Kohlenstoffatom des Restes Y ver- 
bunden ist, eine Alkoxy-, Alkylsuffenyloder (R^jN-Gruppe und 

der vierte der Reste R a bis R d ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aralkyl-, Aryl- oder Heteroarylgruppe oder 
R a oder R b zusammen mit einem benachbarten Rest f\. oder R d auch eine Bindung mit der MaBgabe 
darstellen, daB die A-B-C-Gruppe keine 4-Piperidinylgruppe darstellt, wenn gleichzeitig die F-E-D-Gruppe 
eine Alkoxycarbonylalkylgruppe und Y eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Alkyl- 
oder Trifluormethylgruppe substituierte 1 ,2-Phenylengruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomer einschliefllich deren Gemische und deren Additionssalze. 

Cyclische Harnstoffderivate der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 , in der 

X eine gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine Methyl-, Phenyl- oder Pyridylgruppe substituierte Carbi- 
minogruppe, eine Carbonyl-, Thiocarbonyl- oder Sulfonylgruppe, 

Y eine gegebenenfalls durch R e oder R d oder R e und R d substituierte geradkettige Alkylen- oder Alkenylen- 
gruppe mit jeweils 2 oder 3 Kohlenstoffatomen, die durch ein Chloratom, durch eine oder zwei Methylgruppen 
oder durch eine Trifiuormethyl-, Phenyl- Oder Acetylgruppe substituiert sein kann, wobei zusatzlich eine Me- 
thylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenfalls durch R,. oder R d substituierte -CO-NH-, -NH-CO-, -CH=N- oder -N=CH-Gruppe, 
eine 1,2-Phenylen- oder 2,3-Pyridinylengruppe, 

einer der Reste R a bis R d eine Gruppe der Formel 

A-B-C-. 

in der 

A eine geradkettige oder verzweigte Aminoalkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Amino-, Amidino- 
oder Guanidinogruppe, wobei in jeder der vorstehend erwahnten Gruppen jeweils an einem der Stickstoffato- 
me ein Oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder ein 
Wasserstoffatom durch eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen oder durch eine 
Benzyloxycarbonylgruppe ersetzt sein kann, oder auch, falls A an ein Stickstoffatom des Restes C gebunden 
ist, das nicht Teil einer Lactamgruppe ist, ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 

B eine Bindung, 

eine Phenylengruppe, die durch eine oder zwei Methylgruppen, durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Methoxy-, Methylsulf nyl-, Methylsulfinyl-, Methylsulfonyl-, Nitro-, Amino-, Acetylamino-, Ben- 
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zoylamino- Oder Methansutfonylaminogruppe substituiert sein kann, 
eine Cycloalkylengruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen-, Pyridazinylen-oder Biphenylengruppe, 

C eine gegebenenfalls durch eine Hydroxygruppe substituierte Ethylengruppe, 

eine Ober die Carbonylgruppe mit dem Rest B verbundene Methylencarbonylgruppe, 

eine Phenylengruppe, die durch eine oder zwei Methylgruppen, durch ein Fluor-, Chlor- Oder Bromatom, 
durch eine Methoxy-, Methylsulfenyl-, Methylsulfinyl-, Methylsulfonyl-, Nitro-, Amino-, Acetylamino-, Ben- 
zoylamino- oder Methansutfonylaminogruppe substituiert sein kann, 

eine Indanylen- oder 1 ,2,3,4-Tetrahydronaphthylengruppe, in denen jeweils der gesattigte Ring an den 
Rest A und der aromatische Ring an das cyclische Hamstoffgerust gebunden ist, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen-, Pyridazinylen-, Cyclohexylen- oder Piperidinylengruppe, 
wobei das Stickstoffatom nicht an ein Stickstoffatom des cyclischen Hamstoffs gebunden sein kann, 

ein zweiter der Reste R a bis R d eine Gruppe der Formel 

F - E - D -, 

in der 

D eine Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 

eine Phenylengoippe, die durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl-, Methoxy-, Methyl- 
sulfenyl-, Methylsulfinyl-, Methylsulfonyl-, Carboxymethoxy-, Methoxycarbonylmethoxy-, Nitro-, Amino-, 
Acetylamino-, Benzoylamino- oder Methansutfonylaminogruppe substituiert sein kann, 

eine Pyridinylen-, Cyclohexylen- oder Piperidinylengruppe, wobei zusatzlich in einer Pyridinylengruppe 
eine -CH=N-Gruppe durch eine -CO-NH-Gruppe ersetzt sein kann, wobei das Stickstoffatom statt an das 
Wasserstoffatom auch den Rest E gebunden sein kann, sofern dieser keine Bindung darstellt oder nicht 
mit einem Heteroatom an den Rest D gebunden ist, oder 

eine durch den Rest W unterbrochene Alkylengruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, in der W ein Sauer- 
stoff- oder Schwefelatom, eineSulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, Methylimino-, Acetylimino-, Benzoylimino- oder 
Methansulfonyliminogruppe darstellt und die mit dem cyclischen Harnstoff verknupfte Alkylengruppe 2 
oder 3 Kohlenstoffatome enthatt, 

E eine Bindung, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen, durch eine Hydroxy-, Methoxy-, Amino-, Dime- 
thylamino-, Dibenzylamino-, Carboxymethyl- oder Methoxycarbonylmethylgruppe substituierte Alkylen- 
gruppe mit ein bis drei Kohlenstoffatomen oder eine Alkenylengruppe mit zwei oder drei Kohlenstoffato- 
men, 

eine Phenylengruppe oder 

eine durch den Rest W mit der Gruppe D verknupfte Alkylengruppe mil 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, in 
der W ein Sauerstoff-oder Schwefelatom, eine Sutfinyl-, Sulfonyl- oder Aminocarbonylgruppe, wobei die 
Aminogruppe an die Alkylengruppe gebunden ist, darstellt, und 

Feine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxygruppe, durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
oder durch eine Phenylalkoxygruppe mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil substituiert ist, ein Phos- 
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phono-, O-Methylphosphono- oder Tetrazol-5-yl-gruppe darstellen, wobei, sofem A ein gegebenenfalls am 
Stickstoffatom benzyloxycarbonylierte Amino- oder Aminoalkylgruppe darstellt, der kurzeste Abstand zwi- 
schen dem Stickstoffatom dieser Gruppe und dem Rest F mindestens 10 Bindungen betragt, 

der drift der Reste R a bis R d ein Wasserstoffalom, eine Methyl-, Ethyl- oder Phenylgruppe und 

der vierfe der Reste R a bis R d ein Wasserstotfatom oder eine Methylgruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlieGlich deren Gemische und deren Additionssalze. 

Cyclische Harnstoffderivate der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 , in der 

X eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe, 

Y eine gegebenenfalls durch R c oder Py oder R c und Rj substituierte geradkettige Alkylen- oder Alkenylen- 
gruppe mit jeweils 2 oder 3 Kohlenstoffatomen, die durch eine oder zwei Methylgruppen oder durch eine 
Trifluormethyl- oder Phenylgruppe substituiert sein kann, wobei zusatzlich eine Methylengruppe durch eine 
Carbonylgruppe ersetzf sein kann, oder eine gegebenenfalls durch R,. oder R d substituierte -N=CH- oder 
-CH=N-Gruppe, 

einer der Reste R a bis R d eine Gruppe der Formel 

A - B - C -, 

in der 

A eine geradkettige oder verzweigte Aminoalkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Amino- oder Ami- 
dinogruppe, wobei in jeder der vorstehend erwahnten Gruppen jeweils an einem der Stickstoffatome ein Was- 
serstoffatom durch eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen oder durch eine Ben- 
zyloxycarbonylgruppe ersetzt sein kann, 

B eine Bindung, 

eine Phenylengruppe, die durch ein Fluor- oder Chloratom substituiert sein kann, 

eine Cyclopropylen-, Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen-oder Pyridazinylengruppe, 

C eine Phenylengruppe, die durch eine oder zwei Methylgruppen, durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Methoxy-, Methylsulfenyl-, Methylsulfinyl-, Methylsulfonyl-, Amino-, Acetylamino-, Benzoylamino- 
oder Methansulfonylaminogruppe substituiert sein kann, oder auch, wenn A eine Aminogruppe und B eine 
Bindung darstellen, eine Indanylen- oder 1 ,2,3,4-Tetrahydronaphthylengruppe, in denen jeweils der gesattigte 
Ring an den Rest A und der aromatische Ring an das cyclische Harnstoffgerust gebunden ist, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen-, Pyridazinylen-, Cyclohexylen- oder Piperidinylengruppe, 
wobei das Stickstoffatom nicht an ein Stickstoffatom des cyclischen Harnstoffs gebunden sein kann, 

ein zweiter der Reste R a bis R d eine Gruppe der Formel 

F - E - D -, 

in der 

D eine Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 

eine Phenylengruppe, di durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl-, Methoxy-, Methyl- 
sulfenyl-, Methylsulfinyl- oder Methylsulfonylgruppe substituiert sein kann, 
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eine Pyridinyl n-, Cyclohexylen- Oder Piperidinylengrupp , wobei zusatzlich in ein r Pyridinylengruppe 
die -CH=N-Gruppe durch eine -CO-NH-Gruppe ersetzt sein kann und das Stickstoffatom statt an das 
Wasserstoffatom auch an den Rest E gebunden sein kann, sofern dieser keine Bindung darstelit oder 
nicht mil einem Heteroatom an den Rest D gebunden ist, oder 

eine -CH 2 CH 2 -N(COCH 3 )-CH2-Gruppe, in der der Ethylenteil an den cyclischen Hamstoff gebunden ist, 
E eine Bindung, 

eine gegebenenlalls durch eine oder zwei Methylgruppen oder durch eine Amino- oder Dibenzylamino- 
gruppe substituierte Ethylengruppe, 

eine Ethenylen- oder Phenylengruppe oder 

eine durch den Rest W mit der Gruppe D verknupfte Methylengruppe, in der W ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom, eine Sutfinyl- oder Sulfonylgruppe darstelit, und 

F eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxygruppe oder durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoft- 
atomen substituiert ist, eine Phosphono-, O-Methylphosphono- oder Tetrazol-5-yl-Gruppe darstellen, wobei, 
sofem A eine gegebenenfalls am Stickstoffatom benzyloxycarbonylierte Amino- oder Aminoalkylgruppe dar- 
stelit, der kOrzeste Abstand zwischen dem Stickstoffatom dieser Gruppe und dem Rest F mindestens 10 Bin- 
dungen betragt, 

der dritte der Reste R a bis R d ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Ethyl- oder Phenylgruppe und 
der vierte der Reste R a bis R d ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeuten, 
deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlieBlich deren Gemische und deren Additionssalze. 
Cyclische Harnstoffderivate der allgemeinen Formel I gemafi Anspruch 1 , in der 
X eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe, 

Y eine gegebenenfalls durch R c oder Rj und gegebenenfalls durch eine Methyl- oder Phenylgruppe substitu- 
ierte Ethylen- oder Ethenylengruppe oder eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte Carbo- 
nylmethylen- oder Methylencarbonylgruppe, oder eine gegebenenfalls durch R,. oder R d substituierte -CH=N- 
oder -N=CH-Gruppe, 

einer der Reste R a bis R d eine Gruppe der Formel 

A - B - C -, 

in der 

A eine gegebenenfalls durch eine Alkoxycarbonylgruppe mrt insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen substituierte 
Aminomethyl-, Aminoethyl- oder Amidinogruppe, 

B eine Bindung oder eine 1,4-Phenylengruppe und 

C eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte 1 ,4-Phenylengruppe, eine 3,6-Pyridazinylen- 
oder 1,4-Piperidinylengruppe, wobei jeweils das Stickstoffatom nicht an ein Stickstoffatom des cyclischen 
Harnstoffs gebunden sein kann, 

oder, wenn A eine Aminogruppe und B eine Bindung darstellen, eine Indanylengruppe, in der der gesattigt 
Ring an den Rest A und der aromatische Ring an das cyclische Harnstoffgerust gebunden ist, 

ein zweiter der Reste R a bis R d eine Gruppe der Formel 
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F - E - D -, 

in der 

D eine Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, sine 1 ,4-Phenylen- Oder 1,4-Cyclohexylengruppe, 
E eine Bindung, 

eine gegebenenfalls durch eine Amino- Oder Dibenzylaminogruppe substituierte Ethylengruppe oder eine 
Ethenylengruppe, 

eine 1 ,4-Phenylengruppe oder 

eine durch den Rest W mil der Gruppe D verknupfte Methylengruppe, in der W ein Sauerstoff- Oder 
Schwefelatom, eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe darstellt, 

F eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxygruppe Oder durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen substituiert ist, darstellen, wobei, sofern A eine Aminomethylgruppe darstellt, der kurzeste Abstand 
zwischen dem Stickstoffatom dieser Gruppe und dem Rest F mindestens 10 Bindungen betragt, 

der dritte der Reste R a bis R d ein Wasserstoffatom oder eine Methyl-, Ethyl- oder Phenylgruppe und 

der vierte der Reste R a bis R d ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlieUlich deren Gemische und deren Additionssalze. 

Cyclische Harnstoffderivate der allgemeinen Formel I gema(3 Anspruch 1, in der 

R a bis R d , X und Y wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind, und in denen sich zwischen den Anknup- 
fungsstellen derjenigen der Reste R a bis R d , die die A-B-C- und F-E-D-Gruppen darstellen, am cyclischen 
Harnstoff ein weiteres Ringglied befindet, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlieBlich deren Gemische und deren Additionssalze. 
Folgende neue Verbindungen der allgemeinen Formel I: 

(a) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-on, 

(b) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-imidazolidin-2-on, 

(c) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2,4-dion, 

(d) 2-(4-Amidino-phenyl)-5-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H,5H-1 ,2,5-thiadiazol-1 , 1 -dioxid, 

(e) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-on, 

(f) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-4-methyl-3H-imidazol-2-on, 

(g) 2-(4-Amidino-phenyl)-4-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-5-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-on, 

(h) 2-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-5-ethyl-4H-1,2,4-triazol-3-on, 

(i) 2-(4-Amidino-phenyl)-4-|4-(2-carboxyethyl)-phenyl]-4H-1,2,4-triazol-3-on, 
(j) 4-(4-Amidino-phenyl)-2-[4-(2-carboxy-ethyl)-pheny l]-4H- 1 , 2,4-triazol-3-on, 

(k) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-4-methyl-3H-imidazol-2-on, 



89 



EP 0 503 548 B1 

(I) 2-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-mothoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-5-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-on, 

(m) 2-(4-Amidino-phonyl)-5-ethyM-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phGnyl]-4H-1,2,4-tria20l-3-on, 

(n) 2-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-4H-1,2,4-triazol-3-on, 

(o) 2-(4-Methoxycartx3nylamidino^henyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-5^ethyl-4H-1,2,4-triazol- 
3-on, 

(p) 2-(4-Methoxycarbonylamidino^henyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl^thyl)-phenyl]-4H-1,2,4-triazol-3-on, 

(q) 4-[4-(2-lsobutyloxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-2- (4-methoxycarbonylamidino-phenyl)-5-methyl-4H-l,2,4-tria- 
zol-3-on und 

(r) 2-(4-Amidino-phenyl)-4-[4-(2-isobutyloxycartx)nyl-ethyl)-phenyl]-5-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-on, 
(s) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-cyclohexylJ-imidazolidin-2-on, 
(t) 1-(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2,4-dion, 
(u) 1 -(4-Amidino-phenyl)-3-[4-(2-isopropyloxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2,4-dion, 
deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlieftlich deren Gemische und deren Additionssalze. 

8. Physiotagisch vertragliche Additionssalze der Verbindungen nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 7 mit 
anorganischen Oder organischen Sauren Oder Basen. 

9. Arzneimitlel, enthaltend eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R a , R b , X und Y mit der MaQgabe wie 
in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, daft B keine Cyano- Oder Cyano-C 1-4 -alkylgruppe darstellt, Oder ein 
physiologisch vertragliches Additionssalz hiervon neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstof- 
fen und/oder Verdunnungsmitteln. 

10. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R a , R b , X und Y mit der Maftgabe wie in den 
Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, daB B keine Cyano- oder Cyano-C^-alkylgruppe darstellt, Oder ein physiolo- 
gisch vertragliches Additionssalz hiervon zur Herstellung eines Arzneimittels, das zur Bekampf ung bzw. Verhutung 
von Krankheiten, bei denen kleinere oder groRere Zell-Aggregate auftreten oder Zell-Matrixinteraktionen eine Rolle 
spielen, geeignet ist. 

11. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaft Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daft auf nichtchemi- 
schem Wege eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R a , R b , X und Y mit der MafJgabe wie in den 
Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, dafi B keine Cyano- oder Cyano-C^-alkylgruppe darstellt, oder ein physiolo- 
gisch vertragliches Additionssalz hiervon in einen oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmittel 
eingearbeitet wird. 

12. Verfahren zur Herstellung der cyclischen Harnstoffderivate gemaR den Anspruchen 1 bis 8, dadurch gekennzeich- 
net, daft 

a) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der F eine Carboxygruppe darstellt, eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 
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in der 

R a , R b , X und Y mit der MaRgabe wi in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, daR einer der Reste Rg 
bis R d eine Gruppe der Formel 

F' - E - D - 

darstellt, in der 

E und D wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind und 

F' eine mittels Hydrolyse, Behandeln mit Sauren, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine Carboxylgruppe 
uberfuh rbare Gruppe bedeutet, in eine Verbindung der allgemeinen Formel I , in der F eine Carboxylgruppe 
darstellt, umgewandelt wird Oder 

b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine gegebenenfalls durch eine Al- 
kylgruppe substituierte H 2 N-C(=NH)-Gruppe darstellt, eine gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildete 
Verbindung der allgemeinen Formel 




»(IH) 



Y 



in der 

R a , R b , X und Y mit der MaBgaba wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, daU einer der Reste R„ 
bis R d eine Gruppe der Formel 

Z : - C(=NH) - B - 

darstellt, in der 

B und C wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind und 

Z, eine Alkoxy-, Aralkoxy-, Alkylthio-, Aralkylthio- oder Aminogruppe darstellt, mit einem Amin der allge- 
meinen Formel 

R 4 - NH 2 .(IV) 

in der 

R 4 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt, oder mit deren 
Saureadditionssalzen umgesetzt wird Oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der mindestens einer der Reste B, C, D 
oder E eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe enthalt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 
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R a , R b , X und Y mit dar MaGgabe wis in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, dal3 mindestens einer der 
Reste Y, B, C, 0 oder E eine Sulfenyl- oder Sulfinylgruppe enthalt, oxidiert wird Oder 

d) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Y eine gegebenenfalls durch Ft,, oder 
R d oder R c und R d substituierte geradkettige Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen darsteltt, die durch 
Alkyl-, Trifluormethyl-, Aralkyl-, Aryl- oder Heteroarylgruppen mono- oder disubstituiert sein kann, eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 



R a ~ * ^ - R b ,(VI) 

Y ' 



in der 



R a , R b und X wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind und 

Y' eine gegebenenfalls durch R,. oder F^ oder R e und R d substituierte geradkettige Alkenylengruppe mit 
2 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt, die durch Alkyl-, Trifluormethyl-, Aralkyl-, Aryl- oder Heteroarylgruppen 
mono- oder di- substituted sein kann, hydriert wird oder 

e) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine durch eine Alkoxycarbonylgruppe 
mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, durch eine Aralkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl-, Alkylcarbonyl- oder 
Arylcarbonylgruppe substituierte Aminoalkyl-, Amidino- oder Guanidinogruppe darstellt, eine Verbindung der 
allgemeinen Formel 



X 

,(VII) 



R a- V J* " *b 



a _^ 

^ Y 



in der 



R a , R b , X und Y mit der MaGgabe wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, daR einer der Reste F^, 
bis R d eine Gruppe der Formel 

A" - B - C - 

darstellt, in der 

B und C wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind und 

A' eine HjIM-C^alkyl-, H 2 N-C(=NH)- oder H 2 N-C(=NH)-NH-Gruppe darstellt, mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 

Z 2 - R 5 .(VIII) 

in der 

R 5 eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Aralkoxycarbonyl-, Arylo- 
xycarbonyl-, Alkylcarbonyl- oder Arylcarbonylgrupp und 
Z 2 eine nukleophile Austrittsgruppe darstellen, umgesetzt wird 
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f) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formal I, in der F eine durch eine Alkoxygruppe mil 1 
bis 6 Kohlenstoffatomen substituierte Carbonylgruppe darstellt, wobei in Alkoxyrest mit 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atomen in 1-, 2- Oder 3-Stellung durch eine Aryl- oder Heteroarylgruppe Oder in 2- Oder 3-Stellung durch eine 
Pyrrolidin-2-on-1 -yl-, Morpholino-, Thiomorpholino- Oder 1 -Oxido-thiomorpholinogruppe substituiert sein kann, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 




,(IX) 



in der 

R a , R b , X und Y mit der MaGgabe wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, daB einer der Reste F^ 
bis R d eine Gruppe der Formel 

F"-E -D- 

darstellt, in der 

E und D wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind und 

F" eine Carboxy- oder Alkoxycarbonylgruppe darstellt, mit einem Alkohol der allgemeinen Formel 

HO-R 6 ,(X) 

in der 

Rg eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, die in 1-, 2- oder 3-Stellung durch eine Aryl- oder 
Heteroarylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Pyrrolidin-2-on-1-yl-, Morpholino-, Thiomorpho- 
lino- oder 1-Oxido-thiomorpholinogruppe substituiert sein kann, darstellt, umgesetzt wird oder 

g) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine NH 2 -C(=NH)-Gruppe und B oder, 
falls B eine Bindung darstellt, C eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe substituierte 
Cycloalkylengruppe mit 4 oder 5 Kohlenstoffatomen, in der eine CH-Einheit durch ein Stickstoffatom ersetzt 
ist, Oder eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Aralkyl- Oder Arylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 
6 oder 7 Kohlenstoffatomen, in der eine oder zwei zueinander in 1 ,4-Stellung befindliche CH-Einheiten jeweils 
durch ein Stickstoffatom ersetzt sind, wobei B oder, falls B eine Bindung darstellt, C uber eines der genannten 
Stickstoffatome mit dem Rest A verknupft ist, darstellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

R a , R b , X und Y mit der MaGgabe wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, daf) einer der Reste R„ 
bis R d eine Gruppe der Formel 

H-B' -C-oderH-C- 
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darstellt, in der 

C wie in den Anspruch n 1 bis 7 definiert ist und 

B' oder C eine gegebenenfalls durch ein Alkyl-, Aralkyl- Oder Arylgruppe substituierte Cycloalkylengrup- 
pe mit 4 Oder 5 Kohlenstoffatomen, in der eine CH-Einheit durch in Stickstoffatom ersetzt ist, Oder eine 
5 gegebenenfalls durch ein Alkyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 6 oder 7 

Kohlenstoffatomen, in der eine oder zwei zueinander in 1,4-Stellung befindliche CH-Einheiten jeweils 
durch ein Stickstoffatom ersetzt sind, wobei das Wasserstoffatom mit einem Stickstoffatom des Restes 
B' oder C verknupft ist, bedeuten, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z 3 -C(=NH)-NH 2 ,(XII) 



in der 

Z 3 eine nukleophile Austrittsgruppe darstellt, umgesetzt wird oder 

h) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine H 2 N-CH 2 -V-Gruppe, in der V 
eine Bindung oder eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

R a , R b , X und Y mit der MaGgabe wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, daG einer der Reste Rg 
bis R d eine Gruppe der Formel 



NC - V - B - C - 



darstellt, in der 

B und C wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind und 

V eine Bindung oder eine geradkettige Oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
darstellt, reduziert wird oder 

i) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der C eine durch eine Hydroxygruppe sub- 
stituierte Alkylengruppe darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



/ (XIV) 

«.-v 

Y 



so 

in der 



R a , R b , X und Y mit der MaBgabe wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, daf) einer der Reste R,, 
bis R d eine Gruppe der Formel 

ss 

A - B - C" - 
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darstoltt, in der 

A und B wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind und 

C" eine Alkylengruppe darstellt, in der eine Methylengruppe durch eine Carbonylgrupp ersetzt ist, redu- 
ziert wird Oder 

j) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine HgN-C^NHJ-NH-Gruppe darstellt, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 




,<XV) 



Y 



in der 

R a , R b , X und Y mit der MaGgabe wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, daB einer der Reste F^ 
bis R d eine Gruppe der Formel 

H 2 N - B-C- 

darstellt, in der 

B und C wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, mit Cyanamid oder dessen Saureadditionssalz Oder 
mit einem S-Alkyl-isothioharnstoff. O-Methylisothioharnstoff oder 1-Amidino-3,5-dimethylpyrazol umge- 
setzt wird oder 

k) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



R - N 

a I 

in der 

R a , R b und X wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, 

einer der Reste U 1 oder U 2 ein Wasserstoffatom und der andere der Reste U, oder U 2 eine Gruppe der 
Formel 

-Y"-2 4 . 

in der 

Y" eine gegebenenfalls durch R c oder R d oder R e und R d substituierte geradkettige Alkylen- oder Alke- 
nylengruppe mil jeweils 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, in denen jedes Kohlenstoffatom durch eine Alkyl-, 
Trifluormethyl-, Aralkyl-, Aryl-, Heteroaryl- oder Alkylcarbonylgruppe mono- Oder disubstituiert sein kann, 
wobei die Substituenten gleich Oder verschieden sein konnen, Oder eine gegebenenfalls durch f\ oder 
R d oder R c und R d substituierte 1 ,2-Cycloalkylengruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine 1,2-Cy- 
cloalkenylengruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine gegebenenfalls durch die Reste f% oder R d sub- 
stituierte -CH=N-Grupp , in der der Stickstoffatom mit einem der Stickstoflatome in Formel XVI verknupft 
ist, oder eine gegebenenfalls durch R c oder R d substituierte -CH 2 -NH-Gruppe und 
Z 4 ine nukleophile Austrittsgruppe 



N - R. 



,(XVI) 
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Oder zusammen mit einer benachbarlen Methyl ngruppe des Restes Y" eine Carbonyl-, Carboxy-, Alkoxycar- 
bonyl-, Aralkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- Oder Dialkoxymethylgruppe bedeuten, cyclisiert wird oder 

I) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R„ oder R,. eine E-F-D-Gruppe darstellt, 
eine gegebenenlalls im Reaktionsgemisch gebikJeten Verbindung der gemeinen Formel 

R e - CO - CHR d - NR a • CO - NHR b .(XVII) 

in der 

R a bis R d wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, cyclisiert und gegebenenlalls eine so erhaltene Ver- 
bindung hydriert wird oder 

m) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der X eine Carbonylgruppe darstellt, eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 

R a -NH-Y-NH-R b , (XVIII) 

in der 

R a , R b und Y wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z 5 -CO-Z 6 ,(XIX) 

in der 

Z5 und Zg, die gleich oder verschieden sein konnen, nukleophile Austrittsgruppen darstellen, umgesetzt 
wird oder 

n) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R„ bis R d wie in den Anspruchen 1 bis 
7 mit der MaQgabe definiert sind, daG mindestens einer der Reste R a und R b kein Wasserstoffatom darstellt, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

X und Y wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, einer der Reste R,, oder R b ein Wasserstoffatom 
darstellt und 

der andere der Reste R a oder R b wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert ist, mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 

Z 7 - R' ,(XXI) 

in der 

R 1 mit Ausnahme eines Wasserstoffatoms die fur R a oder R b in den Anspruchen 1 bis 7 erwahnten Be- 
deutungen besitzt und Z 7 eine nukleophile Austrittsgruppe 

oder, falls R a oder R b eine -D-COO-alkylgruppe mit der MaBgabe darstellt, daB sich zwischen dem Stickstoff- 
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atom des cyclischen Harnstotfs und der Alkoxycarbonylgruppe zwei Kohlenstoffatome befinden, mit einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 

- D' -COO-alkyl .(XXII) 

in der 

D' die fur D in den Anspruchen 1 bis 7 erwahnten Bedeutungen mit der MaRgabe besitzt, daR der Alkoxycar- 
bonylgruppe unmittelbar eine Kohlenstofl-Kohlenstoff-Doppel- Oder Dreitachbindung vorausgeht, umgesetzt 
wird Oder 

o) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I , in der F eine Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aralk- 
oxycarbonyl- oder Aryloxycarbonylgruppe darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



R - N N - R b , (XXIII) 

Y 



in der 

R a , R b , X und Y mit der MaRgabe wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, daR einer der Reste F\, bis R d 
eine Gruppe der Formel 

CH 2 = CH - E - D - 

darstellt, wobei E und D wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, oxidiert und gegebenenfalls eine so 
erhaltene Verbindung verestert wird oder 

p) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der F eine O-Alkyl-phosphonogruppe dar- 
stellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



R a - N ^ - R b ,(XXIV) 

Y 



in der 

R a , R b , X und Y mit der MaRgabe wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, daR F eine Dialkoxyphosphoryl- 
gruppe darstellt, mit einem Alkalijodid umgesetzt wird oder 

q) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der F eine Phosphonogruppe darstellt, eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 



R - N N - R. ,(XXV> 

a n. b 
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in der 

R a , R b , X und Y mit der MaBgabe wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, daB F ine O-Alkylphosphono- 
oder Dialkoxyphosphorylgruppe darstellt, mit einem Alkalijodid in Gegenwart von einem Trialkylhalogensilan 
umgesetzt wird oder 

r) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der W eine R,N-Gruppe darstellt, eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 



10 



N _ R ,(XXVI) 

D 



75 



in der 



R a , R b , X und Y mit der MaBgabe wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, daB einer der Reste (\ 
bis R d eine Z e -D"-Gruppe darstellt, wobei D" eine Alkylengruppe mit 1 bis 3 Kohlenstotfatomen und 
20 Z 8 eine nukleophile Austrittsgruppe oder einen Sulfonsaureesterrest darstellen, mit einer Verbindung der 

allgemeinen Formel 



R,NH-E'-F .(XXVII) 

in der 

F und R., wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind und 

E' eine Alkylengruppe mit 1 bis 3 Kohlenstotfatomen bedeutet, umgesetzt wird oder 

s) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine Amino- oder Aminoalkylgruppe 
darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



35 




, (XXVIII) 




in der 

R a , R b , X und Y mit der MaBgabe wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, daB einer der Reste R„ 
bis R d eine H 2 N-CO-T-B-C-Gruppe darstellt, wobei B und C wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind 
und 

T eine Bindung oder eine Alkylengruppe mit 1- bis 5 Kohlenstoflatomen darstellt, mit einer Phenyljod(lll) 
verbindung der allgemeinen Formel 



so 




, (XXIX) 



in der 

R 7 jeweils den Acylrest einer organischen Carbonsaure darstellt umgesetzt wird Oder 
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t) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formal I , in der A sin durch eins Oder zwei Alky Igruppen 
am Stickstoffatom substituierte Amino- Oder Aminoalkylgruppe darstellt, eine Verbindung der allgemeinen For- 
mal 




, (XXX) 



in der 

R a , R b , X und Y mit der MaGgabe wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, daf) einer der Reste R„ 
bis R d eine Gruppe der Formel 

A"-B-C- 

darsteltt.in der 

B und C wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind und 

A" eine Amino-, Alkylamino-, Aminoalkyl- Oder Alkylaminoalkylgruppe darstellt, mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 

Z 9 - (R 8 -C-R 9 ) - Z 10 .(XXXI) 

in der 

R 8 und R 9 , die gleich Oder verschieden sein konnen, Wasserstoffatome oder Alkylgruppen, 
eine der Gruppen Zg oder Z 10 eine nukleophile Austrittsgruppe und 
die andere der Gruppen Zg oder Z 10 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe oder 
Zg und Z 10 zusammen ein Sauerstoftatom bedeuten, umgesetzt wird oder 

u) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine Cyanogruppe darstellt, eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 




, (XXXII) 



in der 

R a , R b , X und Y mit der MaOgabe wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, daf) einer der Reste Rj, 
bis R d eine Gruppe der Formel 

A'" - B-C - 

darstellt, in der 

B und C wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind und 

A'" ein Halogenatom darstellt, mit Kupfer(l)cyanid umgesetzt wird oder 
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v) zur Herstellung von Verbindung n der allgemeinen Formal I, in der A eine Aminoalkylgruppe, in der die 
Aminogruppe nicht an ein quartares Kohlenstoffatom gebunden ist, oder ine Aminogruppe darstellt, die an 
eine CH- oder CH 2 -Gruppe des R stes B oder C gebunden ist, darstellt, eine V rbindung der allgemeinen 
Formel 



20 



25 



(XXXIII) 



in der 

15 



R a , R b , X und Y mit der Maflgabe wie in den AnsprOchen 1 bis 7 definiert sind, da3 einer der Reste Rg 
bis R d eine Gruppe der Formel 

A"" -B-C- 



darstellt, in der 

B und C wie in den AnsprOchen 1 bis 7 definiert sind und 
A"" eine N-Hydroxy-iminogruppe enthalt, reduziert wird und 

gewunschtenfalls anschlieBend eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I mittels Bromie- 
rung in eine entsprechende Bromverbindung der allgemeinen Formel I ubergefuhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I mittels Nitrierung in eine entsprechende Nitrover- 
30 bindung der allgemeinen Formel I ubergefuhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Nitrogruppe enthalt, mittels Reduktion 
in eine entsprechende Aminoverbindung ubergefuhrt wird Oder 

35 eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine R^H-Gruppe enthalt oder in der W eine 

Iminogruppe darstellt, mittels Acylierung oder Sulfonierung in eine entsprechende Verbindung der allge- 
meinen Formel I, die eine durch eine Alkylcarbonyl-, Aralkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Heteroarylcarbonyl-, 
Alkylsulfonyl-, Aralkylsulfonyl- oder Arylsulfonylgruppe substituierte R^H-Gruppen enthalt, ubergefuhrt 
wird oder 

40 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der X eine Carbonylgruppe darstellt, mittels 
einem Schwefelungsmitte! in eine entsprechende Thiocarbonytverbindung ubergefuhrt wird und 

erforderlichenfalls ein wahrend der Umsetzungen a) bis v) zum Schutze von reaktiven Gruppen verwen- 
45 deter Schutzrest abgespalten wird und/oder 

gewunschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre cis-/trans-lsomere, in 
ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt wird und/oder 

so eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeuti- 

sche Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit einer anorganischen oder organischen 
Saure oder Base, ubergefuhrt wird. 



55 Claims 



1. Cyclic urea derivatives of general formula 
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wherein 



X represents a carbimino group optionally substituted at the nitrogen atom by an alkyl, aralkyl, aryl, heteroaryl 
or cyano group, or a carbonyl, thiocarbonyl, suiphinyl or sulphonyl group, 

Y represents a straight-chained C^-alkylene or alkenylene group optionally substituted by R c or R d or R e and 
R d , wherein every carbon atom may be mono- or disubstituted by a fluorine, chlorine or bromine atom or by 
an alkyl, trifluoromethyl, aralkyl, aryl, heteroaryl or alkylcarbonyl group, whilst the substituents may be identical 
or different and, in addition, one or two methylene groups may each be replaced by a carbonyl group, or a 
1 ,2-cycloalkylene group having 4 to 7 carbon atoms oplionally substituted by Re or R d or R e and R d , 



a 1,2-cycloalkenylene group having 4 to 7 carbon atoms or a 1,2-phenylene group in which one or two 
methine groups may be substituted by a nitrogen atom and which may be substituted in the carbon skeleton 
by a fluorine, chlorine or bromine atom, by a C,^-alkyl group, by a trifluoromethyl, hydroxy, alkoxy, alkyl- 
sulphenyl, alkylsulphinyl, alkylsulphonyl, alkylcarbonyl, arylcarbonyl. alkoxycarbonyl, carboxy, nilro, 
(R,) 2 N-, (R 1 ) 2 NCO- or (R,) 2 NS0 2 group, wherein the groups R, may be identical or different and may 
each represent a hydrogen atom or an alkyl, aralkyl, aryl or heteroaryl group, or by a R,NH group substi- 
tuted by an alkylcarbonyl, arylcarbonyl, aralkylcarbonyl, heteroarylcarbonyl, alkylsulphonyl, aralkylsulpho- 
nyl or arylsulphonyl group, and wherein, additionally, one or two -CH=CH groups may each be replaced 
by a -CO-NR, group, 



a -CO-NH-, -NH-CO-, -CH=N- or -N=CH- group optionally substituted by R,. or F^, 



one of the groups R a to R d represents a group of formula 



A - B - C -. 



wherein 



A represents a straight-chained or branched C,. 5 -aminoalkyl group, an amino, amidino or guanidino group, 
whilst in each of the above-mentioned groups at one of the nitrogen atoms, one or two hydrogen atoms may 
be replaced by a C 1-4 -alkyl or one hydrogen atom may be replaced by a C 2 . 5 -alkoxycarbonyl group or by an 
alkylcarbonyl, arylcarbonyl, aryloxycarbonyl or aralkoxycarbonyl group, or A may represent a cyano group, a 
cyanoalkyl group having 1 to 4 carbon atoms in the alkyl moiety or, il A is bound to a nitrogen atom of groups 
B or C which is not part of a lactam group, it may represent a hydrogen atom or an alkyl group, 



B represents a bond, 



an alkylene or alkenylene group, 



a phenylene group which may be mono- or disubstituted by fluorine, chlorine or bromine atoms, by C,^- 
alkyl groups, by trifluoromethyl, hydroxy, alkoxy. alkylsulphenyl, alkylsulphinyl, alkylsulphonyl, (R,) 2 N-, 
(R,) 2 NCO-, (R,) 2 NS0 2 - or nitro groups or by R,NH groups substituted by an alkylcarbonyl, aralkylcarb- 
onyl, arylcarbonyl, heteroarylcarbonyl, alkylsulphonyl, aralkylsulphonyl or arylsulphonyl group, whilst the 
substituents may be identical or different, 



a pyridinylene, pyrimidinylene, pyrazinylene, pyridazinylene or triazinylene group, which may be alkyl- 
substituted in the carbon skeleton, whilst additionally one or two -CH=N-groups may be replaced by a 
-CO-NR, group and one of the nitrogen atoms, instead of being bound to th group R, , may also be bound 
to the group C, provided that the latter is not attached to group B by a heteroatom or a carbonyl group, 
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a cyclopropylene group optionally substituted by an alkyl, aralkyl or aryl group, 

a C 4 . 5 -cycloaykylen group optionally substituted by an alkyl, aralkyl or aryl group, wherein a CH-unit may 
be replaced by a nitrogen atom and additionally a methylene group adjacent to the nitrogen atom may be 
replaced by a carbonyl group, 

a Cg.T-cycloalkylene group optionally substituted by an alkyl, aralkyl or aryl group, wherein one or two 
CH-units in the 1,4-position relative to one another may each be replaced by a nitrogen atom, whilst 
additionally one or two of the methylene groups adjacent to a nitrogen atom may be replaced by a carbonyl 
group, 

a biphenylene group which may be mono- or disubstituted by fluorine, chlorine or bromine atoms or by 
alkyl, trifluoromethyl, hydroxy, alkoxy, alkylsulphenyl, alkylsulphinyl, alkylsulphonyl, alkylcarbonyl-NR, or 
alkylsulphonyl-NR, groups, whilst the substituents may be identical or different and R, is as hereinbefore 
defined, and 

C represents an alkylene or alkenylene group optionally substituted by a hydroxy, alkoxy or (R 1 ) 2 N-group, 
an alkylenecarbonyl group connected to the group B via the carbonyl group, 

a phenylene group which may be mono- or disubstituted by fluorine, chlorine or bromine atoms, by C,^- 
alkyl groups, by trifluoromethyl, hydroxy, alkoxy, alkylsulphenyl, alkylsulphinyl, alkylsulphonyl, (R^N-, 
(R,) 2 NCO-, (R 1 ) 2 NS0 2 - or nitro groups or by R^H-groups substituted by an alkylcarbonyl, aralkylcarb- 
onyl, arylcarbonyl, heteroarylcarbonyl, alkylsulphonyl, aralkylsulphonyl orarylsulphonyl group, whilst the 
substituents may be identical or different, 

an indanylene or 1 ,2,3,4-tetrahydronaphthylene group, wherein in each case the saturated ring is bound 
to the group A and the aromatic ring is bound to the cyclic urea skeleton, 

a pyridinylene, pyrimidinylene, pyrazinylene, pyridazinylene or triazinylene group which may be substitut- 
ed in the carbon skeleton by an alkyl group, whilst additionally one or two -CH=N-groups may each be 
replaced by a -CO-NR, -group and one of the nitrogen atoms, instead ot being bound to the group R,, 
may also be bound to the group B, provided that the latter is not a bond or does not adjoin the group C 
with a heteroatom, 

a C^-cycloalkylene group optionally substituted by an alkyl, aralkyl or aryl group wherein a CH-unit may 
be replaced by a nitrogen atom and in addition a methylene group adjacent to the nitrogen atom may be 
replaced by a carbonyl group, or 

a C 6 . 7 -cycloalkylene group optionally substituted by an alkyl, aralkyl or aryl group, wherein one or two 
CH-units located in the 1 ,4-position relative to each other may each be replaced by a nitrogen atom, whilst 
additionally one or two of the methylene groups adjacent to a nitrogen atom may be replaced by a carbonyl 
group, 

a second of the groups R a to R d represents a group of the formula 

F • E - D -, 

wherein 

0 represents a C,. s -alkylene group or a C 2 . 5 -alkenylene group, 

a phenylene group which may be mono- or disubstituted by fluorine, chlorine or bromine atoms, by C,^- 
alkyl groups, by trifluoromethyl, hydroxy, alkoxy, alkylsulphenyl, alkylsulphinyl, alkylsulphonyl, carboxy- 
alkoxy, alkoxycarbonylalkoxy, aralkoxycarbonylalkoxy, (R,) 2 N-, (R, ) 2 NCO-, (R, ) 2 NSO z - or nitro groups or 
by R,NH-groups substituted by an alkylcarbonyl, aralkylcarbonyl, arylcarbonyl, heteroarylcarbonyl, alkyl- 
sulphonyl, aralkylsulphonyl or arylsulphonyl group, the substituents being identical or different, 
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a pyridinylene, pyrimidinyiene, pyrazinylene, pyridazinylene or triazinylene group which may be alkyl- 
substituted in the carbon skeleton, whilst additionally one or two -CH=N-groups may be replaced by a 
-CO-NR, -group and one of the nitrogen atoms, instead of being bound to the group R, , may also be bound 
to the group E, provided that the latter is not a bond or is not bound to the group D by means of a heter- 
oatom, 

a C^-cycloalkylene group optionally substituted by an alkyl, aralkyl or aryl group, wherein a CH-unit may 
be replaced by a nitrogen atom and in addition a methylene group adjacent to the nitrogen atom may be 
replaced by a carbonyl group, 

a C^-cycloalkylene group optionally substituted by an alkyl, aralkyl or aryl group, wherein one or two 
CH-units in the 1 ,4-position relative to each other may each be replaced by a nitrogen atom, whilst addi- 
tionally one or two of the methylene groups adjacent to the nitrogen atom may be replaced by a carbonyl 
group, or 

a C 2 .6-alkylene group interrupted by the group W, wherein W represents an oxygen or sulphur atom, a 
sulphinyl, sulphonyl, R,N, (alkylcarbonyl)N-, (aralkylcarbonyl)N-, (arylcarbonyl)N-, (heteroarylcarbonyl) 
N-, (alkylsulphonyl)N-, (arylsulphonyl)N-, aminocarbonyl or carbonylamino group, 

E represents a bond, 

a C^g-alkylene group or a C 2 . s -alkenylene group, each of which may be substituted by one or two alkyl 
groups, a hydroxy, alkoxy, amino, alkylamino, aralkylamino, dialkylamino, bis(aralkyl)amino, carboxyalkyl, 
alkoxycarbonylalkyl or aralkoxycarbonylalkyl group, 

a phenylene group which may be mono- or disubstituted by fluorine, chlorine or bromine atoms, by C,^- 
alkyl groups, by trifluoromethyl, hydroxy, alkoxy, alkylsulphenyl, alkylsulphinyl, alkylsulphonyl, (R^N-, 
(R 1 ) 2 NCO-, (R,) 2 NS0 2 - or nitro groups or by R,NH-groups substituted by an alkylcarbonyl, aralkylcarb- 
onyl, arylcarbonyl, heteroarylcarbonyl, alkylsulphonyl, aralkylsulphonyl or arylsulphonyl group, the sub- 
stituents being identical or different, 

a pyridinylene, pyrimidinyiene, pyrazinylene, pyridazinylene or triazinylene group which may be alkyl- 
substituted in the carbon skeleton, whilst additionally one or two -CH=N-groups may each be replaced by 
a -CO-NR,-group and one of the nitrogen atoms, instead of being bound to the group R,. may also be 
bound to the group D, 

a C 4 . 5 -cycloalkylene group optionally substituted by an alkyl. aralkyl or aryl group, wherein a CH-unit may 
be replaced by a nitrogen atom and in addition a methylene group adjacent to the nitrogen atom may be 
replaced by a carbonyl group, 

a C 6 . 7 -cycloalkylene group optionally substituted by an alkyl, aralkyl or aryl group, wherein one or two 
CH-units in the 1 ,4-position relative to each other may each be replaced by a nitrogen atom, whilst addi- 
tionally one or two of the methylene groups adjacent to a nitrogen atom may be replaced by a carbonyl 
group, 

an alkylenearylene group linked to the group D via the aryl moiety or 

an alkylene group linked to the group 0 via the group W, where W is as hereinbefore defined, and 

F represents a carbonyl group substituted by a hydroxy or C,. 6 -alkoxy group, whilst a C,. 3 -alkoxy group may 
be substituted in the 1 -, 2- or 3-position by an aryl or heteroaryl group or in the 2- or 3-position by a pyrrolidin- 
2-on-1 -yl, morpholino, thiomorpholinoor 1 -oxido-thiomorpholino group, or F may represent a sulpho, phospho- 
no, O-alkylphosphono or tetrazol-5-yl group, whilst if A represents a cyano group or an amino or aminoalkyl 
group optionally benzoylated or benzyloxycarbonylated at the nitrogen atom, the shortest spacing between 
the nitrogen atom of these groups and group F is at least 10 bonds, 

the third of the groups R a to R d represents a hydrogen atom, an alkyl, aralkyl, aryl or heteroaryl group or, 
if the third of the groups R a to R,, is connected to an unsaturated carbon atom of group Y, it may represent 
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an alkoxy, alkylsulphenyl or (R^N-group and 

the fourth of the groups R a to R d represents a hydrogen atom, an alkyl, aralkyl, aryl or heteroaryl group 
or R a or R b together with an adjacent group R,. or R d may also repr s nt a bond, with the proviso that the 
A-B-C group cannot represent a 4-piperidinyl group if at the sam time the F-E-D group denotes an alkox- 
ycarbonylalkyl group and Y denotes a 1 ,2-phenylene group substituted by a fluorine, chlorine or bromine 
atom or an alkyl or trifluoromethyl group, 

the tautomers, the stereoisomers including the mixtures thereof and the addition salts thereof, 
and, unless otherwise specified, 

the above-mentioned alkyl, alkylene, alkenylene or alkoxy moieties may each contain 1 to 3 carbon atoms, 
and 

the term "an aryl group' used above denotes a phenyl group which may be monosubstituted by a trifluor- 
omethyl, carboxy, (R,) 2 NCO-, alkoxycarbonyl, alkylcarbonyl, alkylsulphenyl, alkylsulphinyl, alkylsulpho- 
nyl, nitro, (R 1 ) 2 N-, alkytearbonyl-NR,, aralkylcarbonyl-NR,, arylcarbonyl-NR,, heteroarylcarbonyl-NR,, 
alkylsulphonyl-NR,, aralkylsulphonyl-NR,, arylsulphonyl-NR, or (R, ) 2 N-sulphonyl group or may be mo- 
no-, di- or trisubstituted by fluorine, chlorine or bromine atoms or by hydroxy, alkoxy or alkyl groups having 
1 to 4 carbon atoms, and 

the term "a heteroaryl group" used above denotes a 5-membered heteroaromatic ring which contains an 
oxygen, sulphur or nitrogen atom, a nitrogen atom and an oxygen, sulphur or nitrogen atom or two nitrogen 
atoms and an oxygen, sulphur or nitrogen atom or a 6-membered heteroaromatic ring which contains one, 
two or three nitrogen atoms and in which, additionally, one or two -CH=N-groups may be replaced by a 
-CO-NR, -group, whilst the above-mentioned heteroaromatic rings may additionally be substituted by one 
or two alkyl groups or by a fluorine, chlorine or bromine atom or by a hydroxy or alkoxy group. 

Cyclic urea derivatives of general formula I according to claim 1 wherein 

X represents a carbimino group optionally substituted at the nitrogen atom by an alkyl, aralkyl, aryl, heteroaryl 
or cyano group, or a carbonyl, thiocarbonyl, sulphinyl or sulphonyl group, 

Y represents a straight-chained C 2 . 3 -alkylene or alkenylene group optionally substituted by R e or R d or R c and 
R d , which may be mono- or disubstituted by a fluorine, chlorine or bromine atom or by an alkyl, trifluoromethyl, 
aralkyl, aryl, heteroaryl or alkylcarbonyl group, whilst the substituents may be identical or different and, in 
addition, one or two methylene groups may be replaced by a carbonyl group, or a 1 ,2-cyclohexylene group 
optionally substituted by R c or R d or R c and R d , 

a 1 ,2-cyclohexenylene group or a 1,2-phenylene group wherein one or two CH-groups may each be re- 
placed by a nitrogen atom and which may be substituted in the carbon skeleton by a fluorine, chlorine or 
bromine atom, by a C,^-alkyl group, by a trifluoromethyl, hydroxy, alkoxy, alkylsulphenyl, alkylsulphinyl, 
alkylsulphonyl, alkylcarbonyl, arylcarbonyl, alkoxycarbonyl, carboxy, nitro, (R,) 2 N-, (R,) 2 NCO- or 
(R,) 2 NS0 2 -group, wherein the groups R, may be identical or different and may each represent a hydrogen 
atom, an alkyl, aralkyl, aryl or heteroaryl group, or by a R,NH-group substituted by an alkylcarbonyl, aryl- 
carbonyl, aralkylcarbonyl, heteroarylcarbonyl, alkylsulphonyl. aralkylsulphonylorarylsulphonyl group, and 
wherein, additionally, one or two -CH=CH-groups may each be replaced by a -CON, -group, 

a -CO-NH-, -NH-CO-, -ChfcN- or -N=CH-group optionally substituted by or R d , 

one of the groups R a to R d represents a group of the formula 

A-B-C-, 

wherein 
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A represents a straight-chained or branched C 1 . 5 -aminoalkyl group, an amino, amidino or guanidino group, 
whilst in each ol the above-mentioned groups, at one of the nitrogen atoms, one or two hydrogen atoms may 
be replaced by a C 1-4 -aIkyl group or a hydrogen atom may be replaced by a C^-alkoxycarbonyl group, by 
an alkylcarbonyl, arylcarbonyl, aryloxycarbonyl or aralkoxycarbonyl group, a cyano group, a cyanoalkyl group 
having 1 to 4 carbon atoms in the alkyl moiety or, if A is bound to a nitrogen atom of groups B or C which is 
not part of a lactam group, it may also represent a hydrogen atom or an alkyl group, 

B represents a bond, 

an alkylene or alkenylene group, 

a phenylene group which may be mono- or disubstituted by fluorine, chlorine or bromine atoms, by C,^- 
alkyl groups, by trifluoromethyl, hydroxy, alkoxy, alkylsulphenyl, alkylsulphinyl, alkylsulphonyl, (Ri) 2 N-, 
(R 1 ) 2 NCO-, (R 1 ) 2 NS0 2 - or nitro groups or by R,NH-groups substituted by an alkylcarbonyl, aralkylcarb- 
onyl, arylcarbonyl, heteroarylcarbonyl, alkylsulphonyl, aralkylsulphonyl or arylsulphonyl group, whilst the 
substituents may be identical or different, 

a pyridinylene, pyrimidinylene, pyrazinylene or pyridazinylene group which may be substituted in the car- 
bon skeleton by an alkyl group, whilst additionally one or two -CH=N-groups may be replaced by a -CO- 
NR, -group and one of the nitrogen atoms, instead of being bound to the group R 1t may also be bound to 
the group C, provided that the latter does not adjoin the group B with a heteroatom or a carbonyl group, 

a C^-cycloalkylene group, 

a cyclohexylene group wherein one or two CH-units in the 1,4-position relative to each other may be 
replaced by nitrogen atoms, whilst additionally one or two of the methylene groups adjacent to a nitrogen 
atom may be replaced by a carbonyl group, or 

a biphenylene group and 

C represents an alkylene or alkenylene group optionally substituted by a hydroxy group, 

an alkylenecarbonyl group connected to the group B via the carbonyl group, 

a phenylene group which may be mono- or disubstituted by fluorine, chlorine or bromine atoms, by C,^- 
alkyl groups, by trifluoromethyl, hydroxy, alkoxy, alkylsulphenyl, alkylsulphinyl, alkylsulphonyl, (R 1 ) 2 N-, 
(R 1 ) 2 NCO-, (R,) 2 NS02- or nitro groups or by R^H-groups substituted by an alkylcarbonyl, aralkylcarb- 
onyl, arylcarbonyl, heteroarylcarbonyl, alkylsulphonyl, aralkylsulphonyl or arylsulphonyl group, the sub- 
stituents being identical or different, 

an indanylene or 1 ,2,3,4-tetrahydronaphthylene group wherein, in each case, the saturated ring is bound 
to the group A and the aromatic ring is bound to the cyclic urea skeleton, 

a pyridinylene, pyrimidinylene, pyrazinylene or pyridazinylene group, each of which may be substituted 
in the carbonyl skeleton by an alkyl group, whilst additionally one or two -CH=N-groups may each be 
replaced by a -CO-NR, -group and one of the nitrogen atoms, instead of being bound to the group R,, 
may also be bound to the group B. provided that the latter does not represent a bond or is not adjacent 
to the group C with a heteroatom, 

a cyclohexylene group wherein one or two CH-units in the 1,4-position relative to each other may be 
replaced by nitrogen atoms, whilst additionally one or two of the methylene group adjacent to a nitrogen 
atom may be replaced by a carbonyl group and the nitrogen atoms may not be bound to a nitrogen atom 
of the cyclic urea, 

a second of the groups R a to R d represents a group of the formula 

F - E - D -, 
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wherein 

0 represents a C^-alkylen group or a C 2 . 5 -alkenylene group, 

a phenylene group which may be mono- or disubstituted by fluorine, chlorine or bromine atoms, by Ch- 
alky! groups, by trifluoromethyl, hydroxy, alkoxy, alkylsulphenyl, alkylsulphinyl, alkylsulphonyl, carboxy- 
alkoxy, alkoxycarbonylalkoxy, aralkoxycarbonylalkoxy, (R^jN-, (R 1 ) 2 NCO-, (R 1 ) 2 NS0 2 - or nitro groups or 
by R^H-groups substituted by an alkylcarbonyl, aralkylcarbonyl, arylcarbonyl, heteroarylcarbonyl, alkyl- 
sulphonyl, aralkylsulphonyl or arylsulphonyl group, the substituents being identical or different, 

a pyridinylene, pyrimidinylene, pyrazinylene or pyridazinylene group, each of which may be substituted 
by an alkyl group in the carbon skeleton, whilst additionally one or two -CH=N-groups may each be re- 
placed by a -CO-NR,-group and one ol the nitrogen atoms instead of being bound to the group R, may 
also be bound to the group E, provided that the latter does not represent a bond or is not bound by a 
heteroatom to the group D, 

a cyclohexylene group wherein one or two CH-units in the 1,4-position relative to each other may be 
replaced by nitrogen atoms, whilst additionally one or two of the methylene groups adjacent to a nitrogen 
atom may be replaced by a carbonyl group, or 

a C^g-alkylene group interrupted by the group W, wherein W represents an oxygen or sulphur atom, a 
sulphinyl, sulphonyl, R^-, (alkylcarbonyl)N-, (aralkylcarbonyl)N-, (arylcarbonyl)N-, (heteroarylcarbonyl) 
N-, (alkylsulphonyl)N- or (arylsulphonyl)N-group and the alkylene group linked to a nitrogen atom of the 
cyclic urea contains 2 or 3 carbon atoms, 

E represents a bond, 

a C^-alkylene group or a C 2 . s -alkenylene group, each of which may be substituted by one or two alkyl 
groups, by a hydroxy, alkoxy, amino, alkylamino, aralkylamino, dialkylamino, bis(aralkyl)amino, carboxy- 
alkyl, alkoxycarbonylalkyl or aralkoxycarbonylalkyl group, 

a phenylene group which may be mono- or disubstituted by fluorine, chlorine or bromine atoms, by C,^- 
alkyl groups, by trifluoromethyl, hydroxy, alkoxy, alkylsulphenyl, alkylsulphinyl, alkylsulphonyl, (R,) 2 N-, 
(R 1 ) 2 NCO, (R,) 2 NS0 2 - or nitro groups or by R^NH-groups substituted by an alkylcarbonyl, aralkylcarb- 
onyl, arylcarbonyl, heteroarylcarbonyl, alkylsulphonyl, aralkylsulphonyl or arylsulphonyl group, whilst the 
substituents may be identical or different, 

a pyridinylene, pyrimidinylene, pyrazinylene or pyridazinylene group, each of which may be alkyl-substi- 
tuted in the carbon skeleton, whilst additionally one or two -CH=N-groups may each be replaced by a - 
CO-NR, -group and one of the nitrogen atoms, instead of being bound to the group R 1 , may also be bound 
to the group D, 

a cyclohexylene group wherein one or two CH-units in the 1,4-position relative to each other may be 
replaced by nitrogen atoms, whilst additionally one or two of the methylene groups adjacent to a nitrogen 
atom may be replaced by a carbonyl group, 

an alkylenearylene group linked to the group D via the aryl group or 

an alkylene group linked to the group D via the group W, wherein W represents an oxygen or sulphur 
atom, a sulphinyl, sulphonyl, R,N-, (alkycarbonyl) N-, (aralkylcarbonyl)N-, (arylcarbonyl)N-, (heteroaryl- 
carbonyl)N-, (alkylsulphonyl)N-, (arylsulphonyl)N- or aminocarbonyl group wherein the nitrogen atom is 
bound to the alkylene group, 

F represents a carbonyl group which is substituted by a hydroxy or C^g-alkoxy group, whilst a C,. 3 -alkoxy 
group may be substituted in the 1 -, 2- or 3-position by an aryl or heteroaryl group or in the 2- or 3-position by 
a pyrrolidin-2-on-1-yl, morpholino, thiomorpholino or 1 -oxido-thiomorpholino group, or F may represent a sul- 
pho, phosphono, O-alkylphosphono or tetrazol-5-yl group, whilst if A represents a cyano group or an amino 
or aminoalkyl group optionally benzoylated or benzyloxycarbonylated at the nitrogen atom, the shortest dis- 
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tance between th nitrogen atom of these groups and the group F is at least 10 bonds, 

the third of th groups R a to R d is a hydrogen atom, an alkyl, aralkyl, aryl or heteroaryl group or, if the third 
of the groups R a to R d is bound to an unsaturated carbon atom of group Y, it may represent an alkoxy, 
alkylsulphenyl or (R 1 ) 2 N-group and 

the fourth of groups R a to f% represents a hydrogen atom or an alkyl, aralkyl, aryl or heteroaryl group, or 
R a or R b together with an adjacent group R c or R,, also denotes a bond, with the proviso that the A-B-C 
group cannot represent a 4-piperidinyl group if at the same time the F-E-D group denotes an alkoxycar- 
bonylalkyl group and Y denotes a 1 ,2-phenylene group substituted by a fluorine, chlorine or bromine atom 
or an alkyl or trifluoromethyl group, 

the tautomers, the stereoisomers including the mixtures thereof and the addition salts thereof. 

Cyclic urea derivatives of general formula I according to claim 1 , wherein 

X represents a carbimino group optionally substituted at the nitrogen atom by a methyl, phenyl or pyridyl group, 
or a carbonyl, thiocarbonyl or sulphonyl group, 

Y represents a straight-chained alkylene or alkenylene group, each having 2 or 3 carbon atoms, optionally 
substituted by R e or R d or R,. and Rj, which may be substituted by a chlorine atom, by one or two methyl 
groups or by a trifluoromethyl, phenyl or acetyl group, whilst additionally a methylene group may be replaced 
by a carbonyl group, 

a -CO-NH-, -NH-CO-, -CH=N- or -N=CH-group, optionally substituted by Re or R d , or a 1 ,2-phenylene or 
2,3-pyridinylene group, 

one of the groups R a to R d represents a group of formula 

A - B - C -, 

wherein 

A represents a straight-chained or branched C 1-4 -aminoalkyl group, an amino-, amidino or guanidino group, 
whilst in each of the above-mentioned groups, at one of the nitrogen atoms, one or two hydrogen atoms may 
each be replaced by a C^-alkyl group or a hydrogen atom may be replaced by an alkoxycarbonyl group 
having a total of 2 to 5 carbon atoms or by a benzyloxycarbonyl group, or, if A is bound to a nitrogen atom of 
group C which is not part of a lactam group, it may represent a hydrogen atom or a methyl group, 

B represents a bond, 

a phenylene group which may be substituted by one or two methyl groups, by a fluorine, chlorine or bromine 
atom, by a methoxy, methylsulphenyl, methylsulphinyl, methylsulphonyl, nitro, amino, acetylamino, ben- 
zoylamino or methanesulphonylamino group, 

a C 3 . 6 -cycloalkylene group, 

a pyridinylene, pyrimidinylene, pyrazinylene, pyridazinylene or biphenylene group, 
C represents an ethylene group optionally substituted by a hydroxy group, 
a methylenecarbonyl group linked to the group B via the carbonyl group, 

a phenylene group which may be substituted by one or two methyl groups, by a fluorine, chlorine or bromine 
atom, by a methoxy, m thylsulphenyl, methylsulphinyl, methylsulphonyl, nitro, amino, acetylamino, ben- 
zoylaminoor methanesulphonylamino group, 
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an indanylene or 1,2,3,4-tetrahydronaphthylene group wherein the saturated ring is bound to the group 
A and th aromatic ring is bound to the cyclic urea skeleton, 

a pyridinylene, pyrimidinylene, pyrazinylene, pyridazinylene, cyclohexylene or piperidinylene group, 
wherein the nitrog n atom may not be bound to a nitrogen atom of the cyclic urea, 

a second of groups R a to R d represents a group of formula 

F - E - D -, 

wherein 

D represents a C^-alkylene group, 

a phenylene group which may be substituted by a fluorine, chlorine or bromine atom, by a methyl, methoxy, 
methylsulphenyl, methylsulphinyl, methylsulphonyl, carboxymethoxy, methoxycarbonylmethoxy, nitro, 
amino, acetylamino, benzoylamino or methanesulphonylamino group, 

a pyridinylene, cyclohexylene or piperidinylene group, whilst additionally in a pyridinylene group a -CH=N- 
group may be replaced by a -CO-NH-group, whilst the nitrogen atom, instead of being bound to the hy- 
drogen atom, may also be bound to the group E, provided that the latter is not a bond or is not bound by 
a heteroatom to group D, or 

a Cj^-alkylene group interrupted by the group W, wherein W represents an oxygen or sulphur atom, a 
sulphinyl, sulphonyl, imino, methylimino, acetylimino, benzoylimino or methanesulphonylimino group and 
the alkylene group linked to the cyclic urea contains 2 or 3 carbon atoms, 

E represents a bond, 

a C 1 . 3 -alkylene group optionally substituted by one or two methyl groups or by a hydroxy, methoxy, amino, 
dimethylamino, dibenzylamino, carboxymethyl or methoxycarbonylmethyl group or a C 2 . 3 -alkenylene 
group, 

a phenylene group or 

a C,. 2 -alkylene group linked to group D by the group W, wherein W represents an oxygen or sulphur 
atom, a sulphinyl, sulphonyl or aminocarbonyl group, the amino group being bound to the alkylene group, 
and 

F represents a carbonyl group which is substituted by a hydroxy group, by a C, ^,-alkoxy group or by a phe- 
nylalkoxy group having 1 or 2 carbon atoms in the alkoxy part, a phosphono, Omethylphosphono or tetrazol- 
5-yl group, whilst if A represents an aminoor aminoalkyl group optionally benzyloxycarbonylated at the nitrogen 
atom, the shortest distance between the nitrogen atom of this group and group F is at least 10 bonds, 

the third of the groups R a to R d represents a hydrogen atom, a methyl, ethyl or phenyl group and 

the fourth of groups R a to R d represents a hydrogen atom or a methyl group, 

the tautomers, the stereoisomers, including the mixtures thereof, and the addition salts thereof. 

Cyclic urea derivatives of general formula I according to claim 1, wherein 

X represents a carbonyl or sulphonyl group, 

Y represents a straight-chained alkylene or alkenylene group each having 2 or 3 carbon atoms, optionally 
substituted by R e or R d or R c and R d , which may be substituted by one or two methyl groups or by a trifluor- 
omethyl or phenyl group, whilst additionally a methylene group may be replaced by a carbonyl group, or an 
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-N=CH- or -CH=N-group optionally substituted by R c or R d , 
one of the groups R a to R,j r pr sents a group of the formula 

A • B - C -, 

wherein 

A represents a straight-chained or branched C M -aminoalkyl group, an amino or amidino group, whilst in each 
of the above-mentioned groups, at one of the nitrogen atoms, a hydrogen atom may be replaced by an alkox- 
ycarbonyl group having a total of 2 to 5 carbon atoms or by a benzyloxycarbonyl group, 

B represents a bond, 

a phenylene group which may be substituted by a fluorine or chlorine atom, 

a cyclopropylene, pyridinylene, pyrimidinylene, pyrazinylene or pyridazinylene group, 

C represents a phenylene group which may be substituted by one or two methyl groups, by a fluorine, chlorine 
or bromine atom, by a methoxy, methylsulphenyl, methylsulphinyl, methylsulphonyl, amino, acetylamino, ben- 
zoylamino or methanesulphonylamino group, or, if A represents an amino group and B represents a bond, an 
indanylene or 1,2,3,4-tetrahydronaphthylene group, wherein the saturated ring is bound to the group A and 
the aromatic ring is bound to the cyclic urea skeleton, 

a pyridinylene, pyrimidinylene, pyrazinylene, pyridazinylene, cyclohexylene or piperidinylene group, whilst 
the nitrogen atom may not be bound to a nitrogen atom of the cyclic urea, 

a second of the groups Ra to R d represents a group of formula 

F - E - D -, 

wherein 

D represents a C^-alkylene group, 

a phenylene group which may be substituted by a fluorine, chlorine or bromine atom or by a methyl, 
methoxy, methylsulphenyl, methylsulphinyl or methylsulphonyl group, 

a pyridinylene, cyclohexylene or piperidinylene group, whilst additionally in a pyridinylene group the 
-CH=N-group may be replaced by a -CO-NH-group and the nitrogen atom, instead ol being bound to the 
hydrogen atom, may also be bound to the group E, provided that the latter is not a bond or is not bound 
to the group D by a heteroatom, or 

a -CH 2 CH2-N(COCH3)-CH 2 -group wherein the ethylene moiety is bound to the cyclic urea, 
E represents a bond, 

an ethylene group optionally substituted by one or two methyl groups or by an amino or dibenzylamino 
group, 

an ethenylene or phenylene group or 

a methylene group linked to group D by the group W, wherein W represents an oxygen or sulphur atom 
or a sulphinyl or sulphonyl group, and 

F represents a carbonyl group which is substitut d by a hydroxy group or by a C^-alkoxy group, or F may 
repr sent a phosphono, O-methylphosphono or tetrazol-5-yl group, whilst if A represents an amino or ami- 
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noalkyl group optionally benzyloxycarbonylated at the nitrogen atom, the shortest distance between the nitro- 
gen atom of this group and the group F is at least 10 bonds, 

the third of the groups R a to R d represents a hydrogen atom or a methyl, ethyl or phenyl group and 

the fourth of the groups R a to R d represents a hydrogen atom or a m thyl group, 

the tautomers, the stereoisomers including the mixtures thereof and the addition salts thereof. 

Cyclic urea derivatives of general formula I according to claim 1 , wherein 

X represents a carbonyl or sulphonyl group, 

Y represents an ethylene or ethenylene group optionally substituted by R,. or R d and optionally substituted by 
a methyl or phenyl group, or a carbonylmethylene or methylenecarbonyl group optionally substituted by a 
methyl group, or a -CH=N- or -N=CH-group optionally substituted by R e or R^ 
one of the groups R a to R d represents a group of formula 

A-B-C-, 

wherein 

A represents an aminomethyl, aminoethyl or amidino group optionally substituted by an alkoxycarbonyl group 
with a total of 2 to 5 carbon atoms, 

B represents a bond or a 1 ,4-phenylene group and 

C represents an optionally methyl-substituted 1 ,4-phenylene, 3,6-pyridazinylene or 1 ,4-piperidinylene group, 
whilst the nitrogen atom may not be bound to a nitrogen atom of the cyclic urea, 

or, if A denotes an amino group and B is a bond, C may represent an indanylene group in which the 
saturated ring is bound to the group A and the aromatic ring is bound to the cyclic urea structure, 

a second of the groups R a to R d represents a group of the formula 

F - E - D -, 

wherein 

D represents a C, ^,-alkylene group, a 1 ,4-phenylene or 1 ,4-cyclohexylene group, 
E represents a bond, 

an ethylene group optionally substituted by an amino or dibenzylamino group or an ethenylene group, 
a 1 ,4-phenylene group or 

a methylene group linked by the group W to the group D, wherein W represents an oxygen or sulphur 
atom or a sulphinyl or sulphonyl group, 

F represents a carbonyl group which may be substituted by a hydroxy group or by a C 1-4 -alkoxy group, whilst 
if A represents an aminomethyl group, the shortest distance between the nitrogen atom of this group and the 
group F is at least 10 bonds, 

the third of the groups R a to R d represents a hydrogen atom or a methyl, thyl or phenyl group and 
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the fourth of the groups R a to R d represents a hydrogen atom or a methyl group, 

the tautomers, the stereoisomers including the mixtures thereof and th addition salts thereof. 

Cyclic ur a derivatives of g neral formula I according to claim 1 , wherein 

R a to R d , X and Y are defined as in claims 1 to 5, and wherein there is an additional ring member between 
the linking points of those groups R a to R d which represent the A-B-C- and F-E-D-groups, at the cyclic urea, 

the tautomers, the stereoisomers including the mixtures thereof and the addition salts thereof. 

The following new compounds of general formula I: 

(a) 1-(4-amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2-one, 

(b) l-(4-amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-imida2olidin-2-one, 

(c) i-(4-amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2,4-dione, 

(d) 2-(4-amidino-phenyl)-5-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H,5H-1 ,2,5-thiadiazol-1 ,1 -dioxide, 

(e) 1-(4-amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-one, 

(f) 1-(4-amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-4-methyl-3H-imidazol-2-one, 

(g) 2-(4-amidino-phenyl)-4-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-5-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-one, 

(h) 2-(4-amidino-phenyl)-4-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-5-ethyl-4H-1,2,4-triazol-3-one, 

(i) 2-(4-amidino-phenyl)-4-[4-(2-carboxyethyl)-phenyl]-4H-1,2,4-triazol-3-one, 
(j) 4-(4-amidino-phenyl)-2-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-4H-1,2,4-triazol-3-one, 

(k) 1-(4-amidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-4-methyl-3H-imidazol-2-one, 

(I) 2-(4-amidino-phenyl)-4-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-5-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-one, 

(m) 2-(4-amidino-phenyl)-5-ethyl-4-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-4H-1,2,4-triazol-3-one, 

(n) 2-(4-amidino-phenyl)-4-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-4H-l,2,4-triazol-3-one, 

(o) 2-(4-methoxycarbonylamidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-5-methyl-4H-1,2,4-triazol- 
3-one, 

(p) 2-(4-methoxycarbonylamidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-4H-1,2,4-triazol-3-one, 

(q) 4-[4-(2-isobutyloxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-2-(4-methoxycarbonylamidino-phenyl)-5-methyl-4H-1,2,4-tria- 
zol-3-one and 

(r) 2-(4-amidino-phenyl)-4-[4-(2-isobutyloxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-5-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-one, 
(s) 1-(4-amidino-phenyl)-3-[4-(2-melhoxycarbonyl-ethyl)-cyclohexyl]-imidazolidin-2-one, 
(t) 1-(4-amidino-phenyl)-3-(4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-imidazolidin-2,4-dione, 
(u) 1-(4-amidino-phenyl)-3-[4-(2-isopropyloxycarbonylethyl)-phenyl]-imidazolidin-2,4-dione, 
the tautomers, th stereoisomers including the mixtures thereof and the addition salts thereof. 
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8. Physiologically acc ptable addition salts of the compounds according to at least one of claims 1 to 7 with organic 
or inorganic acids or bases. 

9. Pharmaceutical compositions containing a compound of general formula I wherein R„, R b , X and Y ar defined as 
in claims 1 to 7 with the proviso that B does not represent a cyano or cyano-C^-alkyl group, or a physiologically 
acceptable addition salt thereof, optionally together with one or more inert carriers and/or diluents. 

10. Use of a compound of general formula I wherein R b , X and Y are defined as in claims 1 to 7 with the proviso 
that B does not represent a cyano or cyano-C^-alkyl group, or a physiologically acceptable addition salt thereof, 
for preparing a pharmaceutical composition which is suitable for treating or preventing diseases in which smaller 
or larger cell aggregates occur or cell-matrix interactions are involved. 

11. Process for preparing a pharmaceutical composition according to claim 9, characterised in that a compound of 
general formula I wherein R a , R b , X and Y are defined as in claims 1 to 7, with the proviso that B does not represent 
a cyano or cyano-C^-alkyl group, or a physiologically acceptable addition salt thereof, is incorporated into one 
or more inert carriers and/or diluents by a non-chemical method. 

12. Process for preparing the cyclic urea derivatives according to claims 1 to 8, characterised in that 

a) in order to prepare compounds of general formula I wherein F represents a car boxy group, a compound of 
general formula 




, (ID 



wherein 

R a . Rb. X and Y are defined as in claims 1 to 7 with the proviso that one of the groups Fig to R d represents 
a group of the formula 

F'-E-D-, 

wherein 

E and D are defined as in claims 1 to 7 and 

F' represents a group which may be converted into a carboxyl group by hydrolysis, treatment with acids, 
thermolysis or hydrogenolysis, is converted into a compound of general formula I wherein F represents a 
carboxyl group or 

b) in order to prepare compounds of general formula I wherein A represents an H 2 N-C(=NH)- group optionally 
substituted by an alkyl group, a compound of formula 




optionally formed in the reaction mixture 
wherein 

R a , R b , X and Y are defined as in claims 1 to 7, with the proviso that one of the groups f\ to R d represents 
a group of the formula 
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Z, - C(=NH) - B - , 

wherein 

B and C are defined as in claims 1 to 7 and 

Z 1 represents an alkoxy, aralkoxy, alkylthio, aralkylthioor amino group, is reacted with an amine of general 
formula 

R 4 - NH 2 .(IV) 

wherein 

R4 represents a hydrogen atom or a C^-alkyl group, or with the acid addition salts thereof, or 

c) in order to prepare compounds of general formula I wherein at least one of the groups B, C, D or E represents 
a sulphinyl or sulphonyl group, a compound of general formula 




R a - N.T ZJZ - R b / (V) 



wherein 

R a , R b , X and Y are defined as in claims 1 to 7, with the proviso that at least one of the groups Y, B, C, D or 
E contains a sulphonyl or sulphinyl group, is oxidised or 

d) in order to prepare compounds of general formula I wherein Y represents a straight-chained C 2 ^-alkylene 
group optionally substituted by R c or R d or R c and R^, which may be mono- or disubstituted by alkyl, trifluor- 
omethyl, aralkyl, aryl or heteroaryl groups, a compound of general formula 




R a - JJ - R b , (vi; 



wherein 

R a , R„ and X are defined as in claims 1 to 7 and 

Y" represents a straight-chained C 2 ^-alkenylene group optionally substituted by R,. or R d or R,. and Rj, 
which may be mono- or disubstituted by alkyl, trifluoromethyl, aralkyl, aryl or heteroaryl groups, is hydro- 
genated or 

e) in order to prepare compounds of general formula I wherein A represents an aminoalkyl, amidino or gua- 
nidino group substituted by an alkoxycarbonyl group having a total of 2 to 5 carbon atoms or by an aralkoxy- 
carbonyl, aryloxycarbonyl, alkylcarbonyl or arylcarbonyl group, a compound of general formula 




R a - N . ^ N - Rb , (VII) 
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wherein 

R a , R b , X and Y are as defined in claims 1 to 7 with the proviso that one of the groups f\ to R d represents 
a group of formula 

A' - B - C - , 

wherein 

B and C are as defined in claims 1 to 7 and 

A' represents an HjN-C^alkyl-, H 2 N-C(=NH)- or H 2 N-C(=NH)-NH- group, with a compound of general 
formula 

Z 2 - R 5 ,(VIII) 

wherein 

R 5 represents an alkoxycarbonyl group having a total of 2 to 5 carbon atoms, an aralkoxycarbonyl, 
aryloxycarbonyl, alkylcarbonyl or arylcarbonyl group and 
Z 2 represents a nucleophilic leaving group, or 

f) in order to prepare compounds of general formula I wherein F represents a carbonyl group substituted by 
a C,. 6 -alkoxy group, wherein an alkoxy group with 1 to 3 carbon atoms in the 1-, 2- or 3-position may be 
substituted by an aryl or heteroaryl group or in the 2-or 3-position by a pyrrolidin-2-on-1-yl, morpholino, thio- 
morpholino or l-oxkto-thiomorpholino group, a compound of general formula 




. (IX) 



wherein 

R a , R b , X and Y are as defined in claims 1 to 7, with the proviso that one of the groups to R d represents 
a group of formula 

F* - E - D - , 

wherein 

E and D are as defined in claims 1 to 7 and 

F" represents a carboxy or alkoxycarbonyl group, is reacted with an alcohol of general formula 

HO - R 6 ,(X) 

wherein 

Rg represents a C^g-alkyl group which may be substituted in the 1 -, 2- or 3-position by an aryl or heteroaryl 
group or in the 2- or 3-position by a pyrrolidin-2-on-1-yl, morpholino, thiomorpholino or 1-oxido-thiomor- 
pholino group, or 

g) in order to prepare compounds of general formula I wherein A repr sents an NH 2 -(=NH)- group and B or, 
if B represents a bond, C represents a C 4 . s -cycloalkylene group optionally substituted by an alkyl, aralkyl or 
aryl group, wherein a CH-unit is replac d by a nitrogen atom, or a Cg^-cycloalkylene group optionally substi- 
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tuted by an alkyl, aralkyl or aryl group, wherein one or two CH-units in the 1,4-position relative to each other 
are each replaced by a nitrog n atom, whilst B or, if B is a bond, C is linked to the group A via one of the 
above-mentioned nitrogen atoms, a compound of general formula 



R a " N ^ N - R b , (XI) 



wherein 




R a , R b , X and Y are as defined in claims 1 to 7, with the proviso that one of the groups Rg to R d represents 
a group of formula 

H-B" -C-orH-C -, 

wherein 

C is as defined in claims 1 to 7 and 

B' or C represents a C^-cycloalkylene group optionally substituted by an alkyl, aralkyl or aryl group, 
wherein a CH-unit is replaced by a nitrogen atom, or a Cg_7-cycloalkylene group optionally substituted by 
an alkyl, aralkyl or aryl group, wherein one or two CH-units in the 1 ,4-position relative to each other are 
each replaced by a nitrogen atom, the hydrogen atom being linked to a nitrogen atom of the group B' or 
C, is reacted with a compound of general formula 

Z 3 -C(=NH)-NH 2 ,(XII) 

wherein 

Z 3 represents a nucleophilic leaving group, or 

h) in order to prepare compounds of general formula I, wherein A represents an H 2 N-CH 2 -V- group, wherein 
V represents a bond or a straight-chained or branched C,^-alkylene group, a compound of general formula 



, (XIII) 



wherein 

R a , R b , X and Y are as defined in claims 1 to 7 with the proviso that one of the groups R a to R d represents 
a group of the formula 

NC - V - B - C - , 

wherein 

B and C are as defined in claims 1 to 7 and 

V represents a bond or a straight-chained or branched C^-alkylene, is reduced, or 

i) in order to prepare compounds of general formula I wherein C represents an alkylene group substituted by 
a hydroxy group, a compound of general formula 
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1S 



25 



30 



40 



45 



SO 




N - R b , (XIV) 



wherein 

io R a , R b , X and Y are as defined in claims 1 to 7, with the proviso that one of the groups R,, to R d represents 

a group of the formula 



A-B-C" -, 
wherein 

A and B are defined as in claims 1 to 7 and 

C represents an alkylene group wherein a methylene group is replaced by a carbonyl group, is reduced or 

20 j) j n order to prepare compounds of general formula I wherein A represents an H 2 N-C(=NH)-NH- group, a 

compound of general formula 




, (XV) 



wherein 



R a , R b , X and Y are as defined in claims 1 to 7 with the proviso that one of the groups Rg to R d represents 
a group of the formula 

H 2 N-B-C-, 

wherein 

B and C are defined as in claims 1 to 7, is reacted with cyanamide or an acid addition salt thereof or with 
an S-alkyl-isothiourea, O-methylisothiourea or 1-amidino-3,5-dimethylpyrazole, or 



k) a compound of general formula 



R a - N N - R b , (XVI) 

I I 
Ui U 2 



wherein 

R a , R b and X are as defined in claims 1 to 7, 

one of the groups U 1 or U 2 represents a hydrogen atom and the other group U, or U 2 represents a group 
55 of the formula 

Y--Z 4 , 
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wherein 

Y" represents a straight -chained alky lene or alkeny lene group each having 2 to 4 carbon atoms, optionally 
substituted by R,. or R d or R e and R d , wherein each carbon atom may be mono- or disubstituted by an 
alkyl, trifluoromethyl, aralkyl, aryl, heteroaryl or alkylcarbonyl group, whilst the substituents may be iden- 
tical or different, or a 1,2-cycloalkylene group having 4 to 7 carbon atoms optionally substituted by or 
R d or R e and Rj or a 1,2-cycloalkenylene group having 4 to 7 carbon atoms, a -CH=N- group optionally 
substituted by the groups R,. or R d , wherein the nitrogen atom is linked to one of the nitrogen atoms in 
formula XVI, or a -CH 2 -NH- group optionally substituted by R<. or Rj and 

Z4 represents a nucleophilic leaving group or together with an adjacent methylene group of the group Y", 
a carbonyl, carboxy, alkoxycarbonyl, aralkoxycarbonyl, aryloxycarbonyl or dialkoxymethyl group is cy- 
clised or 

I) in order to prepare compounds of general formula I wherein R„ or R c represents an E-F-D- group, a compound 
of general formula 

R e - CO - CHR d - NR a • CO - NHR b .(XVII) 

optionally formed in the reaction mixture, wherein f\ to R d are defined as in claims 1 to 7, is cyclised and 
optionally a compound thus obtained is hydrogenated, or 

m) in order to prepare compounds of general formula I wherein X represents a carbonyl group, a compound 
of general formula 

R a -NH- Y-NH-R b .(XVIII) 

wherein 

R a , R b and Y are defined as in claims 1 to 7, is reacted with a compound of general formula 

Z 5 -CO-Z 6 ,(XIX) 

wherein 

Z5 and Zg, which may be identical or different, represent nucleophilic leaving groups, or 

n) in order to prepare compounds of general formula I wherein R a to R d are defined as in claims 1 to 7, with 
the proviso that at least one of the groups R a and R b does not represent a hydrogen atom, a compound of 
general formula 



N - R b , (XX) 




wherein 



X and Y are defined as in claims 1 to 7, 

one of the groups R a or R b represents a hydrogen atom and the other group R a or R b is defined as in 
claims 1 to 7, is reacted with a compound of general formula 

Z 7 - R' .(XXI) 

wherein 
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R' has the meanings giv n in claims 1 to 7 for R a or R b , with the exception of a hydrogen atom, and 
Z 7 represents a nucleophilic leaving group 

or if R a or R b represents a -D-COO-alkyl group with the proviso that there are two carbon atoms between 
the nitrogen atom of the cyclic urea and the alkoxycarbonyl group, with a compound of general formula 



- D' -COO-alkyl ,(XXII) 

wherein 

D' has the meanings given for 0 in claims 1 to 7, with the proviso that the alkoxycarbonyl group is imme- 
diately preceded by a carbon-carbon double or triple bond, or 

o) in order to prepare compounds of general formula I wherein F represents a carboxy, alkoxycarbonyl, ar- 
alkoxycarbonyl or aryloxycarbonyl group, a compound of general formula 




wherein 

R a , R b , X and Y are defined as in claims 1 to 7, with the proviso that one of the groups R„ to R d represents a 
group of the formula 



CH 2 = CH-E -D-, 



wherein E and D are defined as in claims 1 to 7, is oxidised and optionally a compound thus obtained is 
esterified or 

p) in order to prepare compounds of general formula I wherein F represents an O-alkyl-phosphono group, a 
compound of general formula 




wherein 

R a , R b , X and Y are defined as in claims 1 to 7, with the proviso that F represents a dialkoxyphosphoryl group, 
is reacted with an alkali metal iodide or 

q) in order to prepare compounds of general formula I wherein F represents a phosphono group, a compound 
of general formula 
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wherein 

R a , R b , X and Y are defined as in claims 1 to 7, with the proviso that F repr s nts an Oalkylphosphono- or 
dialkoxyphosphoryl group, is r acted with an alkali metal iodide in the pr senc of a trialkylhalosilane, or 

5 r) in order to prepare compounds of general formula I wh rein W represents an R,N group, a compound ol 

general formula 



10 




N - R„ 



, (XXVI) 



is wherein 

R a , R b , X and Y are defined as in claims 1 to 7, with the proviso that one of the groups Ra to R d represents a 
Z e -D"- group, wherein D' represents a C 1 . 3 -alkylene group and Z 8 represents a nucleophilic leaving group or 
a sulphonic acid ester group is reacted with a compound of general formula 

20 R,NH-E'-F .(XXVII) 



wherein 

25 F and R, are defined as in claims 1 to 7 and 

E" represents a C^-alkylene group, or 

s) in order to prepare compounds ol general formula I wherein A represents an amino or aminoalkyl group, a 
compound of general formula 

30 



35 




N - R h 



(XXVIII) 



wherein 

R a , R b , X and Y are defined as in claims 1 to 7, with the proviso that one ol the groups R a to R d represents 
4 0 an H 2 N-CO-T-B-C group, where B and C are defined as in claims 1 to 7 and T represents a bond or a 

alkylene group, is reacted with a phenyl kxJine(lll) compound of general formula 



45 




, (XXIX) 



wherein 

R 7 in each case represents the acyl group of an organic carboxylic acid, or 

t) in order to prepare compounds of general formula I wherein A represents an amino or aminoalkyl group 
substitut d by one or two alkyl groups at the nitrogen atom, a compound of general formula 
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wherein 

R a , R b , X and Y are defined as in claims 1 to 7, with the proviso that one of the groups to R d represents a 
group of the formula 

10 

A" - B - C - , 



wherein 

75 

B and C are defined as in claims 1 to 7 and 

A* represents an amino, alkylamino, aminoalkyl or alkylaminoalkyl group, is reacted with a compound of 
general formula 

20 Z 9 - (R 8 -C-R 9 ) - Z 10 .(XXXI) 



wherein 

R e and R 9 , which may be identical or different, represent hydrogen atoms or alkyl groups, 
one of the groups Zg or Z 10 represents a nucleophilic leaving group and 
the other group Zg or Z 10 represents a hydrogen atom or an alkyl group or 
Zg and Z 10 together represent an oxygen atom, or 

u) in order to prepare compounds of general formula I wherein A represents a cyano group, a compound of 
general formula 




40 wherein 

R a , R b , X and Y are defined as in claims 1 to 7, with the proviso that one of the groups R,, to R d represents 
a group of the formula 

45 

A" - B - C - , 



wherein 

B and C are defined as in claims 1 to 7 and 

A" represents a halogen atom, is reacted with copper(l)cyanide or 



v) in order to prepare compounds of general formula I wherein A represents an aminoalkyl group where the 
amino group is not bound to a quaternary carbon atom, or an amino group which is bound to a CH- or Cl-fe 
group of group B or C, a compound of general formula 
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X 



N - R b 



, (XXXIII) 



Y 



wherein 



R a , R b , X and Y are defined as in claims 1 to 7, with the proviso that one of the groups R„ to R d represents 
a group of the formula 



wherein 

B and C are defined as in claims 1 to 7 and 

A" contains an N-hydroxy-imino group, is reduced 

and subsequently, if desired, a compound of general formula I thus obtained is converted by bromi- 
nation into a corresponding bromine compound of general formula I or 

a compound of general formula I thus obtained is converted by nitrogenation into a corresponding 
nitro compound of general formula I or 

a compound of general formula I thus obtained which contains a nitro group is converted by reduction 
into a corresponding amino compound or 

a compound of general formula I thus obtained which contains an R.,NH group or wherein W repre- 
sents an imino group, is converted by acylation or sulphonation into a corresponding compound of 
general formula I which contains an R^H group substituted by an alkytearbonyl, aralkylcarbonyl, 
arylcarbonyl, heteroarylcarbonyl, alkylsulphonyl, aralkylsulphonyl or arylsulphonyl group, or 

a compound of general formula I thus obtained wherein X represents a carbonyl group is converted 
by means of a sulphurising agent into a corresponding thiocarbonyl compound and 

if necessary any protecting group used during reactions a) to v) in order to protect reactive groups is 
cleaved and/or 

if desired a compound of general formula I thus obtained is separated into the cis-Arans-isomers, 
enantiomers and/or diastereomers thereof, and/or 

a compound of general formula I thus obtained is converted into the salts thereof, more particularly 
for pharmaceutical use into the physiologically acceptable salts thereof with an organic or inorganic 
acid or base. 



A"- 



B-C-, 



Revendlcatlons 



1 . Derives cycliques de I'uree de formule generals 




R 



a 



- N 




N 




(I) 
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dans laquelle 

X represents un groupe carbimino eventuel! m nt substitue sur I'atom d'azote par un groups alkyle, aralkyle, 
aryle, hetSroaryle ou cyano, un groupe carbonyle, thiocarbonyl , sulfinyle ou sulfonyle, 
Y represents un groupe alkylens ou alcenylene linsairs, de 2 a 4 atomes de carbons dans chaque cas, even- 
tuellement substitue par R c ou R d ou R,. et R d , dans lesquels chaque atoms de carbone peut Stre mono- ou 
disubstitus par un atoms de fluor, de chlore ou de brome, par un groupe alkyle, trifluoromethyle, aralkyls, 
aryls, hetSroaryle ou alkylcarbonyls, les substituants pouvant Stre identiques ou diffSrents et en outre un ou 
deux groupes methylene pouvant Stre remplaces dans chaque cas par un groups carbonyls, ou un groups 
1 ,2-cycloalkylsne ds 4 a 7 atomss ds carbons Sventuellement substitue par R,. ou R d ou R c et R^ 

un groupe 1 ,2-cycloalcenylene de 4 a 7 atomes de carbone ou un groups 1 ,2-phenylene dans lequel un 
ou deux groupes mSthine peuvent etre remplaces par un atome d'azote et qui peut stre substitue dans 
le squeletts carbone par un atome de fluor, de chlore ou de brome, par un groupe alkyle de 1 a 4 atomes 
de carbone, par un groupe trifluoromethyle, hydroxyle, alcoxy, alkylsulfSnyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, 
alkylcarbonyle, arylcarbonyle, alcoxycarbonyle, carboxyle, nitro, (R,) 2 N-, (R 1 ) 2 NCO- ou (R,) 2 NS0 2 -, les 
restes R 1 pouvant Stre identiques ou differents et representant dans chaque cas un atome d'hydrogene, 
un groupe alkyle, aralkyle, aryle ou heteroaryle, ou par un groupe R^H- substitue par un groupe alkyl- 
carbonyle, arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, hstsroarylcarbonyle, alkylsulfonyle, aralkylsulfonyle ou aryl- 
sulfonyle et dans lequel en outre un ou deux groupes -CH=CH- peuvent Stre remplaces dans chaque cas 
par un groupe -CO-NR,-, 

un groupe -CO-NH-, -NH-CO-, -CH=N- ou -N=CH-6ventuellement substitue par R c ou R d , 
I'un des restes R a a R d represents un groupe de formule 

A-B-C- 

dans laquelle 

A represents un groupe aminoalkyle lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de carbone, un groupe amino, amidino 
ou guanidino, ou, dans chacun des groupes citSs prScSdemment, sur I'un des atomss d'azots un ou deux 
atomes d'hydrogene pouvant Stre remplaces dans chaque cas par un groupe alkyls de 1 a 4 atomes de carbone 
ou un atome d'hydrogene pouvant Stre remplace par un groupe alcoxycarbonyle de 2 a 5 atomes de carbone 
au total, par un groupe alkylcarbonyle, arylcarbonyle, aryloxycarbonyle ou aralcoxycarbonyle, un groupe cya- 
no, un groupe cyanoalkyle de 1 a 4 atomes de carbone dans la partie alkyle ou encore, lorsque A est liS a un 
atome d'azote des restes B ou C qui ne fait pas partie d'un groupe lactame, un atome d'hydrogene ou un 
groupe alkyle, 
B represente une liaison, 

un groupe alkylene ou alcenylene, un groupe phenylsne qui psut Stre mono- ou disubstitus par des atomes 
de fluor, de chlore ou de brome, par des groupes alkyle de 1 a 4 atomes de carbone, par des groupes 
trifluoromethyle, hydroxyle, alcoxy, alkylsulfSnyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, (R,) 2 N-, (R,) 2 NCO-, 
(R 1 ) 2 NS0 2 - ou nitro ou par des groupe R,NH- substitues par un groupe alkylcarbonyle, aralkylcarbonyle, 
arylcarbonyle, heteroarylcarbonyle, alkylsulfonyle, aralkylsulfonyle ou arylsulfonyle, les substituants pou- 
vant Stre identiques ou diffSrents, 

un groupe pyridinylene, pyrimidinylSne, pyrazinyl&ne, pyridazinylSne ou triazinylSne, qui peuvsnt Strs 
substitues dans chaque cas dans le squelette carbonS par un groupe alkyle, un ou deux groupes -CH=N- 
pouvant en outre Stre remplaces dans chaque cas par un groupe -CO-NR,-et I'un des atomes d'azote, 
au lieu d'Stre lie au reste R,, pouvant aussi I'Stre au reste C dans la mssurs ou cslui-ci n'est pas US au 
reste B par un hstdroatome ou un groupe carbonyle, 

un groupe cyclopropylene Sventuellement substituS par un groupe alkyle, aralkyle ou aryle. 

un groupe cycloalkylene de 4 a 5 atomes de carbons Sventuellement substituS par un groupe alkyle, 

aralkyle ou aryle, dans lequel une units CH peut Stre remplacSe par un atome d'azote et en outre un 

groupe methylene voisin de I'atome d'azote peut Strs rsmplacS par un groupe carbonyle, 

un groupe cycloalkylene de 6 ou 7 atomes de carbone eventuellement substituS par un groupe alkyle, 

aralkyle ou aryle, dans lequel une ou deux unitSs CH situSes en position 1,4 I'une par rapport a I'autre 

peuvent Str remplacSes chacune par un atom d'azote, un ou deux des groupes methylene voisins d'un 

atome d'azot pouvant en outr Stre remplacSs dans chaqus cas par un groups carbonyle, 
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un groupe biphenylene qui peut dtre mono- ou disubstitud par des atom s de fluor, da chlore ou de brome, 
par des groupes alkyle, trifluoromethyle, hydroxyle, alcoxy, alkylsulfdnyl , alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, 
alkylcarbonyl-NR 1 - ou alkylsulfonyl-NR, -, les substituants pouvant dtre idenliques ou diffdrents at R, dtant 
defini comma au debut, et 

C represente un groupe alkylene ou alcenylene dventuellement substitue par un groupe hydroxyle, alcoxy ou 
(R,) 2 N-, 

un groupe alkylenecarbonyle lie au reste B par le groupe carbonyle, 

un groupe phdnyldne qui peut etre mono- ou disubstitud par des atomes de fluor, da chlore ou de brome, 
par des groupes alkyle de 1 a 4 atomes de carbone, par des groupes trifluoromethyle, hydroxyle, alcoxy, 
alkylsulfdnyle, alkylsulfinyle, aikylsulfonyle, (R 1 ) 2 N-, (R,) 2 NCO-, (R 1 ) 2 NS0 2 - ou nitro ou par des groupes 
R 1 NH- substitues par un groupe alkylcarbonyle, aralkylcarbonyle, arylcarbonyle, hdldroarylcarbonyle, alk- 
ylsulfonyle, aralkylsulfonyle ou arylsulfonyle, les substituants pouvant etre identiques ou differents, 
un groupe indanylene ou 1,2,3,4-tetrahydronaphtylene, dans lesquels dans chaque cas le cycle sature 
est lie au reste A et le cycle aromatique est lie au squelette cyclique de I'urde, un groupe pyridinylene, 
pyrimidinylene, pyrazinylene, pyridazinylene ou triazinylene, qui peuvent etre substitues dans chaque cas 
dans le squelette carbone par un groupe alkyle, un ou deux groupes -CH=N- pouvant en outre etre rem- 
placds dans chaque cas par un groupe -CO-NR^et I'un des atomes d'azote, au lieu d'etre lie au reste R,, 
pouvant aussi I'etre au reste B dans la mesure ou celui-ci ne represente pas une liaison ou n'est pas lie 
au reste C par un hdtdroatome, 

un groupe cycloalkylene de 4 a 5 atomes de carbone eventuellement substitue par un groupe alkyle, 
aralkyle ou aryle, dans lequel une unite CH peut etre remplacde par un atome d'azote et en outre un 
groupe methylene voisin de I'atome d'azote peut dtre remplace par un groupe carbonyle, ou 
un groupe cycloalkylene de 6 ou 7 atomes de carbone eventuellement substitue par un groupe alkyle, 
aralkyle ou aryle, dans lequel une ou deux unites CH situees en position 1,4 I'une par rapport a I'autre 
peuvent etre remplacees chacune par un atome d'azote, un ou deux des groupes methylene voisins d'un 
atome d'azote pouvant en outre etre remplaces dans chaque cas par un groupe carbonyle, 
un deuxieme des restes R a a R d represente un groupe de lormule 

F-E-D- 

dans laquelle 

D represente un groupe alkylene de 1 a 5 atomes de carbone 

ou un groupe alcenylene de 2 a 5 atomes de carbone, un groupe phdnyldne qui peut dtre mono- ou 
disubstitue par des atomes de fluor, de chlore ou de brome, par des groupes alkyle de 1 a 4 atomes de 
carbone, par des groupes trifluoromethyle, hydroxyle, alcoxy, alkylsulfenyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, 
carboxyalcoxy, alcoxycarbonylalcoxy, aralcoxycarbonylalcoxy, (R 1 ) 2 N-, (R,) 2 NCO-, (R,)2NS0 2 - ou nitro 
ou par des groupes R,NH-substitues par un groupe alkylcarbonyle, aralkylcarbonyle, arylcarbonyle, he- 
tdroarylcarbonyle, alkylsulfonyle, aralkylsulfonyle ou arylsulfonyle, les substituants pouvant dtre identi- 
ques ou differents, 

un groupe pyridinylene, pyrimidinylene, pyrazinylene, pyridazinylene ou triazinylene, qui peuvent etre 
substitues dans chaque cas dans le squelette carbone par un groupe alkyle, un ou deux groupes -CH=N- 
pouvant en outre etre remplaces dans chaque cas par un groupe -CO-NRj-et I'un des atomes d'azote, 
au lieu d'dtre lid au reste R v pouvant aussi I'etre au reste E dans la mesure ou celui-ci ne represente pas 
une liaison ou n'est pas lid au reste D par un hdtdroatome, 

un groupe cycloalkylene de 4 a 5 atomes de carbone eventuellement substitue par un groupe alkyle, 

aralkyle ou aryle, dans lequel une unite CH peut dtre remplacee par un atome d'azote et en outre un 

groupe methylene voisin de I'atome d'azote peut etre remplace par un groupe carbonyle, 

un groupe cycloalkylene de 6 ou 7 atomes de carbone eventuellement substitue par un groupe alkyle, 

aralkyle ou aryle, dans lequel une ou deux unites CH situees en position 1 ,4 I'une par rapport a I'autre 

peuvent etr remplacees chacune par un atome d'azote, un ou deux des groupes methylene voisins d'un 

atome d'azote pouvant en outre etre remplaces dans chaque cas par un groupe carbonyle, ou 

un groupe alkylene de 2 a 6 atomes de carbone, interrompu par le reste W, dans lequel W represente un 

atome d'oxygene ou de soufre, un groupe sulfinyle, sulfonyle, R,N-, (alkylcarbonyl)N-, (aralkylcarbonyl) 
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N-, (arylcarbonyl)N-, (het6roarylcarbonyl)N-, (alkylsulfonyl)N-, (arylsulfonyl)-N-, aminocarbonyle ou car- 
bonylamino, 

E represents une liaison, 

un groupe alkylene de 1 a 5 atomes de carbone ou un groupe alcenylene de 2 a 5 atomes de carbone, 
qui peuvent Stre substitues dans chaque cas par un ou deux groupes alkyle, par un groupe hydroxyle, 
alcoxy, amino, alkylamino, aralkylamino, dialkylamino, bis(aralkyl)amino, carboxyalkyle, alcoxycarbony- 
lalkyle ou aralcoxycarbonylalkyle, 

un groupe ph6nylene qui peut etre mono- ou disubstitue par des atomes de fluor, de chlore ou de brome, 
par des groupes alkyle de 1 a 4 atomes de carbone, par des groupes trifluoromethyle, hydroxyle, alcoxy, 
alkylsulfenyle, alkylsulfinyle, alkylsullonyle, (R,) 2 N-, (R^NCO-, (R,) 2 NS0 2 - ou nitro ou par des groupes 
R,NH- substitues par un groupe alkylcarbonyle, aralkylcarbonyle, arylcarbonyle, het6roarylcarbonyle, alk- 
ylsulfonyle, aralkylsulfonyle ou arylsulfonyle, les substituants pouvant 6tre identiques ou diff6rents, 
un groupe pyridinylene, pyrimidinylene, pyrazinylene, pyridazinylene ou triazinylene, qui peuvent etre 
substitues dans chaque cas dans le squelette carbone par un groupe alkyle, un ou deux groupes -CH=N- 
pouvant en outre Stre remplaces dans chaque cas par un groupe -CO-NR,-et I'un des atomes d'azote, 
au lieu d'etre lie au reste R 1 , pouvant aussi I'etre au reste D, 

un groupe cycloalkylene de 4 a 5 atomes de carbone eventuellement substitue par un groupe alkyle, 
aralkyle ou aryle, dans lequel une unite CH peut etre remplacee par un atome d'azote et en outre un 
groupe methylene voisin de I'atome d'azote peut dtre remplac6 par un groupe carbonyle, 
un groupe cycloalkylene de 6 ou 7 atomes de carbone eventuellement substitue par un groupe alkyle, 
aralkyle ou aryle, dans lequel une ou deux unites CH situ6es en position 1 ,4 I'une par rapport a I'autre 
peuvent dtre remplac6es chacune par un atome d'azote, un ou deux des groupes methylene voisins d'un 
atome d'azote pouvant en outre etre remplaces dans chaque cas par un groupe carbonyle, 
un groupe alkylene-aryiene lie au reste D par la partie aryle ou 

un groupe alkylene lie au reste D par le reste W, dans lequel W est defini comma au debut, et 

F represente un groupe carbonyle qui est substitue par un groupe hydroxyle ou alcoxy de 1 a 6 atomes de 
carbone, un reste alcoxy de 1 a 3 atomes de carbone pouvant etre substitue en position 1 , 2 ou 3 par un 
groupe aryle ou heteroaryle ou en position 2 ou 3 par un groupe pyrrolidin-2-on-1-yle, morpholino, thiomor- 
pholino ou 1 -oxydo-thiomorpholino, un groupe sulfo, phosphono, O-alkylphosphono ou t6trazol-5-y le, ou, dans 
la mesure ou A represente un groupe cyano ou un groupe amino ou aminoalkyle eventuellement benzoyie ou 
benzyloxycarbonyie sur I'atome d'azote, la plus courte distance entre I'atome d'azote de ces groupes et le 
reste F est d'au moins 10 liaisons, 

le troisieme des restes R a a R d represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle, aralkyle, aryle ou 
heteroaryle, ou encore, lorsque le troisieme des restes R a a R,^ est lie a un atome de carbone insature 
du reste Y, un groupe alcoxy, alkylsulfenyle ou (R^N- et 

le quatrieme des restes R a a R d represents un atome d'hydrogene, un groupe alkyle, aralkyle, aryle ou 
heteroaryle, ou R a ou R b repr6sentent aussi avec un reste R e ou R d voisin une liaison avec la condition 
que le groupe A-B-C- ne represente pas un groupe 4-pip6ridinyle, lorsque, en m6me temps, le groupe F- 
E-D- represente un groupe alcoxycarbonylalkyle et Y represente un groupe 1 ,2-ph6nyiene substitue par 
un atome de fluor, de chlore ou de brome, par un groupe alkyle ou trifluoromethyle, 
leurs tautomeres, leurs stereoisomers y compris leurs melanges et leurs sels d'addition, 

ou, saut indication contraire, 

les parties alkyle, alkylene, alcenylene ou alcoxy citees pr6c6demment peuvent contenir dans chaque 
cas 1 a 3 atomes de carbone, 

le terme cite pr6c6demment « un groupe aryle >• signifiant un groupe ph6nyle qui peut §tre monosubstitu6 
par un groupe trifluoromethyle, carboxyle, (R 1 ) 2 NCO-, alcoxycarbonyle, alkylcarbonyle, alkylsulfenyle, 
alkylsulfinyle, alkylsuffonyle, nitro, (R,) 2 N-, alkylcarbonyl-NR, -, aralkylcarbonyl-NR,-, arylcarbonyl-NR,-, 
heteroaryl-carbonyl-NR,-, alkylsulfonyl-NR,-, aralkylsulfonyl-NR,-, arylsulfonyl-NR,-ou (R^N-sulfonyle 
ou di- ou trisubstitue par des atomes de fluor, de chlore ou de brome, par des groupes hydroxyle, alcoxy 
ou alkyle de 1 a 4 atomes de carbone, et 

le terme cite precedemment « un groupe h6t6roaryle » signifiant un cycle h6t6roaromatique a 5 chainons 
qui contient un atome d'oxygene, de souf r ou d'azote, un atome d'azote et un atome d'oxygfene, de soufre 
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ou d'azote ou deux atomes d'azote et un atoms d'oxygene, de soufr ou d'azote ou un cycle hStSroaro- 
matique a 6 chainons qui contient un, deux ou trois atomes d'azote et dans lequel en outre un ou deux 
groupes -CH=N- peuvent Stre remplacSs par un group -CO-NR,-, les cycles hStSroaromatiques cites 
precedemment pouvant en outre Stre substituSs par un ou deux groupes alkyle ou par un atome de fluor, 
de chlor ou de brome, par un groupe hydroxyle ou alcoxy. 

Derives cycliques de I'uree de formule generate I selon la revendication 1 , dans laquelle 

X represents un groupe carbimino eventuellement substituS sur I'atome d'azote par un groupe alkyle, aralkyle, 
aryle, heteroaryle ou cyano, un groupe carbonyle, thiocarbonyle, sulfinyle ou sulfonyle, 
Y represents un groupe alkylene ou alcenylene linSaire de 2 ou 3 atomes de carbone dans chaque cas, 
Eventuellement substitue par R e ou R d ou R e et R d , qui peut etre mono- ou disubstituS par un atome de fluor, 
de chlore ou de brome, par un groupe alkyle, trifluoromSthyle, aralkyle, aryle, heteroaryle ou alkylcarbonyle, 
les substituants pouvant Stre identiques ou diffSrents et en outre un ou deux groupes methylene pouvant Stre 
remplacSs dans chaque cas par un groupe carbonyle, ou un groupe 1 ,2-cyclohexylene Sventuellement subs- 
tituS par Rj ou Rj ou R e et R d , 

un groupe 1 ,2-cyclohex6nylene ou un groupe 1 ,2-phenylene dans lequel un ou deux groupes CH peuvent 
Stre remplacSs dans chaque cas par un atome d'azote et qui peut Stre substituS dans le squelette carbonS 
par un atome de fluor, de chlore ou de brome, par un groupe alkyle de 1 a 4 atomes de carbone, par un 
groupe trifluoromSthyle, hydroxyle, alcoxy, alkylsulfSnyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, alkylcarbonyle, 
arylcarbonyle, alcoxycarbonyle, carboxyle, nitro, (R 1 ) 2 N-, (R,) 2 NCO- ou (R,) 2 NS0 2 -, les restes R, pou- 
vant Stre identiques ou diffSrents et reprSsentant dans chaque cas un atome d'hydrogSne, un groupe 
alkyle, aralkyle, aryle ou hStSroaryle, ou par un groupe R,NH- substituS par un groupe alkylcarbonyle, 
arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, hStSroarylcarbonyle, alkylsulfonyle, aralkylsulfonyle ou arylsulfonyle et 
dans lequel en outre un ou deux groupes - CH=CH- peuvent Stre remplacSs dans chaque cas par un 
groupe -CO-NR,-, 

un groupe -CO-NH-, -NH-CO-, -CH=N- ou -N=CH-6ventuellement substituS par R e ou R d , 
I'un des restes R a a R d reprSsente un groupe de formule 

A-B-C- 

dans laquelle 

A reprSsente un groupe aminoalkyle linSaire ou ramifiS de 1 a 5 atomes de carbone, un groupe amino, amidino 
ou guanidino, oil, dans chacun des groupes citSs prScSdemment, sur I'un des atomes d'azote un ou deux 
atomes d'hydrogSne pouvant Stre remplacSs dans chaque cas par un groupe alkyle de 1 a 4 atomes de carbone 
ou un atome d'hydrogSne pouvant Stre remplacS par un groupe alcoxycarbonyle de 2 a 5 atomes de carbone 
au total, par un groupe alkylcarbonyle, arylcarbonyle, aryloxycarbonyle ou aralcoxycarbonyle, un groupe cya- 
no, un groupe cyanoalkyle de 1 a 4 atomes de carbone dans la partie alkyle ou encore, lorsque A est liS a un 
atome d'azote des restes 3 ou C qui ne fait pas partie d'un groupe lactame, un atome d'hydrogSne ou un 
groupe alkyle, 
B reprSsente une liaison, 

un groupe alkylSne ou alcSnylSne, 

un groupe phSnylSne qui peut Stre mono- ou disubstituS par des atomes de fluor, de chlore ou de brome, 
par des groupes alkyle de 1 a 4 atomes de carbone, par des groupes trifluoromSthyle, hydroxyle, alcoxy, 
alkylsulfonyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, (R,) 2 N-, (R,) 2 NCO-, (R,) 2 NS0 2 - ou nitro ou par des groupes 
R, NH- substituSs par un groupe alkylcarbonyle, aralkylcarbonyle, arylcarbonyle, hStSroarylcarbonyle, alk- 
ylsulfonyle, aralkylsulfonyle ou arylsulfonyle. les substituants pouvant Stre identiques ou diffSrents, 
un groupe pyridinylSne, pyrimidinylSne, pyrazinylSne ou pyridazinylSne, qui peuvent Stre substituSs dans 
chaque cas dans le squelette carbonS par un groupe alkyle, un ou deux groupes -CH=N- pouvant en outre 
Stre remplacSs dans chaque cas par un groupe -CO-NR,- et I'un des atomes d'azote, au lieu d'Stre liS au 
reste R v pouvant aussi I'Stre au rests C dans la mesure ou celui-ci n'est pas liS au reste B par un hStS- 
roatome ou un groupe carbonyle, 
un group cycloalkylSne d 3 a 5 atomes ds carbone, 

un groupe cyclohexylSne dans lequel une ou deux unitSs CH situSes en position 1 ,4 I'une par rapport a 
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I'autre peuv nt Str remplacSes par des atomes d'azote, un ou deux des groupes methylene voisins d'un 
atome d'azot pouvant en outre Stre remplaces dans chaque cas par un grour carbonyle, ou 
un groupe biphenylene et 

C represente un groupe alkylene ou alcenylene eventuellement substitue par un groupe hydroxyle, 

un groupe alkylenecarbonyle lie au reste B par le groupe carbonyle, 

un groupe phenylene qui peut etre mono- ou disubstitue par des atomes de fluor, de chlore ou de brome, 
par des groupes alkyle de 1 a 4 atomes de carbone, par des groupes trifluoromethyle, hydroxyle, alcoxy, 
alkylsulfenyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, (R,) 2 N-, (R 1 ) 2 NCO-, (R 1 ) 2 NS0 2 - ou nitro ou par des groupes 
R, NH- substriues par un groupe alkylcarbonyle, aralkylcarbonyle, ary Icarbonyle, h6t6roary Icarbony le, alk- 
ylsulfonyle, aralkylsulfonyle ou arylsullonyle, les substituants pouvant Stre identiques ou differents, 
un groupe indanylene ou 1,2,3,4-tetrahydronaphtylene, dans lesquels dans chaque cas le cycle satur6 est 
lie au reste A et le cycle aromatique est lie au squelette cyclique de i'uree, 

un groupe pyridinylene, pyrimidinylene, pyrazinylene ou pyridazinylene, qui peuvent etre substituSs dans 
chaque cas dans le squelette carbone par un groupe alkyle, un ou deux groupes -CH=N- pouvant en outre 
Stre remplaces dans chaque cas par un groupe -CO-NR,- et I'un des atomes d'azote, au lieu d'etre lie au 
reste R, , pouvant aussi I'Stre au reste B dans la mesure ou celui-ci ne represente pas une liaison ou n'est 
pas Ii6 au reste C par un h6t6roatome, 

un groupe cyclohexylene dans lequel une ou deux unites CH situees en position 1 ,4 I'une par rapport a 
I'autre peuvent Stre remplac6es par des atomes d'azote, un ou deux des groupes methylene voisins d'un 
atome d'azote pouvant en outre Stre remplaces dans chaque cas par un groupe carbonyle et les atomes 
d'azote ne pouvant pas Stre lies a. un atome d'azote de l'urSe cyclique, 
un deuxieme des restes R a a R d represente un groupe de formule 

F-E-D- 

dans laquelle 

D represents un groupe alkylene de 1 a 5 atomes de carbone ou un groupe alcenylene de 2 a 5 atomes de 
carbone, 

un groupe ph6nylene qui peut etre mono- ou disubstitue par des atomes de fluor, de chlore ou de brome, 
par des groupes alkyle de 1 a 4 atomes de carbone, par des groupes trifluoromethyle, hydroxyle, alcoxy, 
alkylsulfenyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, carboxyalcoxy, alcoxycarbonylalcoxy, aralcoxycarbonylal- 
coxy, (R^N-, (R 1 ) 2 NCO, (R^NSC^- ou nitro ou par des groupes R,NH-substitu6s par un groupe alk- 
ylcarbonyle, aralkylcarbonyle, arylcarbonyle, het6roarylcarbonyle, alkylsulfonyle, aralKylsulfonyle ou aryl- 
suffonyle, les substituants pouvant Stre identiques ou difiSrents, 

un groupe pyridinylene, pyrimidinylene, pyrazinylene ou pyridazinylene, qui peuvent Stre substituSs dans 
chaque cas dans le squelette carbone par un groupe alkyle, un ou deux groupes -CH=N- pouvant en outre 
Stre remplaces dans chaque cas par un groupe -CO-NR,- et I'un des atomes d'azote, au lieu d'Stre US au 
reste R, , pouvant aussi I'Stre au reste E dans la mesure oil celui-ci ne reprSsente pas une liaison ou n'est 
pas liS au reste D par un heteroatome, 

un groupe cyclohexylene dans lequel une ou deux unites CH situees en position 1 ,4 I'une par rapport a 
I'autre peuvent Stre remplacSes par des atomes d'azote, un ou deux des groupes methylene voisins d'un 
atome d'azote pouvant en outre Stre remplacSs dans chaque cas par un groupe carbonyle, ou 
un groupe alkylene de 3 a 6 atomes de carbone, interrompu par le reste W, dans lequel W reprSsente un 
atome d'oxygSne ou de soufre, un groupe sulfinyle, sulfonyle, R,N-, (alkylcarbonyl)N-, (aralkylcarbonyl) 
N-, (arylcarbonyl)N-, (hetSroarylcarbonyl)N-, (alkylsulfonyl)N- ou (aryl-suffonyl)N- et le groupe alkylene 
lie a un atome d'azote de I'urSe cyclique contient 2 ou 3 atomes de carbone, 

E represente une liaison, 

un groupe alkylSne de 1 a 5 atomes de carbone ou un groupe alcSnylSne de 2 a 5 atomes de carbone, 
qui peuvent Stre substitu6s dans chaque cas par un ou deux groupes alkyle, par un groupe hydroxyle, 
alcoxy, amino, alkylamino, aralkylamino, dialkylamino, bis(aralkyl)amino, carboxyalkyle, alcoxycarbony- 
lalkyle ou aralcoxycarbonylalkyle, 



126 



EP 0 503 548 B1 



un groups phenylene qui peut etre mono- ou disubstitue par des atomes de fluor, de chlore ou de brome, 
par des groupes alkyle de 1 a 4 atomes de carbone, par des groupes trifluor methyls, hydroxyle, alcoxy, 
alkylsulfenyle, alkylsulfinyl , alkylsulfonyl , (R^N-, (R 1 ) 2 NCO-, (R 1 ) 2 NS0 2 -ou nitroou par des groupes 
R 1 NM- substrtues par un group alkylcarbonyle, aralkylcarbonyle, arylcarbonyle, heteroarylcarbony le, alk- 
ylsulfonyle, aralkylsulfonyle ou arylsulfonyle, les substituants pouvant etre identiques ou difterents, 
un groupe pyridinylene, pyrimidinylene, pyrazinylene ou pyridazinylene, qui peuvent etre substitues dans 
chaque cas dans le squelette carbone par un groupe alkyle, un ou deux groupes -CH=N- pouvant en outre 
etre remplaces dans chaque cas par un groupe -CO-NR,- et Tun des atomes d'azote, au lieu d'etre lie au 
reste R 1t pouvant aussi I'etre au reste D, 

un groupe cyclohexylene dans lequel une ou deux unites CH situees en position 1 ,4 I'une par rapport a 
I'autre peuvent dtre remplacees par des atomes d'azote, un ou deux des groupes methylene voisins d'un 
atome d'azote pouvant en outre etre remplaces dans chaque cas par un groupe carbonyle, 
un groupe alkylene-arylene lie au reste D par le reste aryle ou 

un groupe alkylene lie au reste 0 par le reste W, dans lequel W represente un atome d'oxygene ou de 
soufre, un groupe sulfinyle, sullonyle, R,N-, (alkylcarbonyl)N-, (aralkylcarbonyl)N-, (arylcarbonyl)N-, (he- 
teroarylcarbonyl)N-, (alkylsulfonyl)N-, (arylsulfonyl)N- ou aminocarbonyle, dans lequel I'atome d'azote est 
lie au groupe alkylene, 

F represente un groupe carbonyle qui est substitue par un groupe hydroxyle ou alcoxy de 1 a 6 atomes de 
carbone, un reste alcoxy de 1 a 3 atomes de carbone pouvant etre substitue en position 1, 2 ou 3 par un 
groupe aryle ou het6roaryle ou en position 2 ou 3 par un groupe pyrrolidin-2-on-1-yle, morpholino, thiomor- 
pholinoou 1 -oxydo-thiomorpholino, un groupe sulfo, phosphono, O-alkylphosphono ou t6trazol-5-yle, oii, dans 
la mesure oii A represente un groupe cyano ou un groupe amino ou aminoalkyle eventuellement benzoyle ou 
benzyloxycarbonyl6 sur I'atome d'azote, la plus courte distance entre I'atome d'azote de ces groupes et le 
reste F est d'au moins 10 liaisons, 

le troisieme des restes R a a R d represents un atome d'hydrogene, un groupe alkyle, aralkyle, aryle ou 
hetdroaryle, ou encore, lorsque le troisieme des restes R a a R d est lie a un atome de carbone insature 
du reste Y, un groupe alcoxy, alkylsulfenyle ou (R^jN- et 

le quatrieme des restes R a a R d represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle, aralkyle, aryle ou 
hete>oaryle, ou R a ou R b represented aussi avec un reste R c ou R d voisin une liaison avec la condition 
que le groupe A-B-C- ne represente pas un groupe 4-piperidinyle, lorsque, en meme temps, le groupe F- 
E-D- represente un groupe alcoxycarbonylalkyle et Y represente un groupe 1 ,2-ph6nylene substitue par 
un atome de fluor, de chlore ou de brome, par un groupe alkyle ou trifluoromethyle, 
leurs tautomeres, leurs stereoisomers y compris leurs melanges et leurs sels d'addition. 

Derivss cycliques de I'ur6e de formule generale I selon la revendication 1, dans laquelle 

X represente un groupe carbimino eventuellement substitue sur I'atome d'azote par un groupe methyle, phe- 
nyle ou pyridyle, un groupe carbonyle, thiocarbonyle ou sulfonyle, 

Y represente un groupe alkylene ou alcenylene lineaire de 2 ou 3 atomes de carbone dans chaque cas, 
Eventuellement substitue par R,. ou R d ou R e et R d> qui peut etre substitue par un atome de chlore, par un ou 
deux groupes methyle ou par un groupe trifluoromethyle, phgnyle ou acetyle, un groupe methylene pouvant 
en outre etre remplace par un groupe carbonyle, 

un groupe -CO-NH-, -NH-CO-, -CH=N- ou -N=CH-eventuellement substitue par T\. ou R d , un groupe 

1,2-phenylene ou 2,3-pyridinylene, 

I'un des restes R a a R d represente un groupe de formule 

A-B-C- 

dans laquelle 

A represent un groupe aminoalkyle lineaire ou ramifi6 de 1 a 4 atomes de carbone, un groupe amino, amidino 
ou guanidino, oil, dans chacun des groupes cites prec6demment, sur I'un des atomes d'azote un ou deux 
atomes d'hydrogene pouvant dtre remplaces dans chaque cas par un groupe alkyle de 1 a 4 atomes de carbone 
ou un atome d'hydrogene pouvant etre r mplace par un groupe alcoxycarbonyle de 2 a 5 atomes de carbone 
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au total ou par un groupe benzyloxycarbonyle, ou encore, lorsque A est lie a un atome d'azote du reste C qui 
ne (ait pas partie d'un group lactame, un atome d'hydrogSne ou un groupe mSthyle, 
B r prSsente une liaison, 

5 un groupe phenylene qui peut Stre substituS par un ou deux groupes methyle, par un atome de fluor, de 

chlore ou de brome, par un groupe mSthoxy, methylsultenyle, mSthylsulfinyle, mSthylsulfonyle, nitro, ami- 
no, acetylamino, benzoylamino ou mSthanesulfonylamino, 
un groupe cycloalkylene de 3 a 6 atomes de carbone, 

un groupe pyridinylene, pyrimidinylene, pyrazinylene, pyridazinylSne ou biphSnyl&ne, 

to 

C reprSsente un groupe ethylene eventuellement substitue par un groupe hydroxyle, 
un groupe mSthylSnecarbonyle lie au resle B par le groupe carbonyle, 

un groupe phenylene qui peut Stre substitue par un ou deux groupes methyle, par un atome de fluor, de 
is chlore ou de brome, par un groupe methoxy, methylsultenyle, methylsulfinyle, methylsulfonyle, nitro, ami- 

no, acetylamino, benzoylamino ou mSthanesulfonylamino, un groupe indanylene ou 1,2,3,4-tStrahydro- 
naphtylene, dans lesquels dans chaque cas le cycle sature est lie au reste A et le cycle aromatique est 
lie au squelette cyclique de I'urSe, 

un groupe pyridinylene, pyrimidinylene, pyrazinylene, pyridazinylene, cyclohexylSne ou piperidinylene, 
20 Patome d'azote ne pouvant pas Stre lie a un atome d'azote de I'urSe cyclique, 

un deuxieme des restes R a a f% represente un groupe de formule 



F-E-D- 

25 

dans laquelle 

D represente un groupe alkylene de 1 a 4 atomes de carbone, 

30 un groupe phenylene qui peut etre substituS par un atome de fluor, de chlore ou de brome, par un groupe 

methyle, methoxy, methylsultenyle, methylsulfinyle, methylsulfonyle, carboxymSthoxy, mSthoxycarbonyl- 
methoxy, nitro, amino, acStylamino, benzoylamino ou methanesulfonylamino, 

un groupe pyridinylene, cyclohexylene ou pipSridinylSne, un groupe -CH=N- pouvant en outre Stre rem- 
placS dans un groupe pyridinylene par un groupe -CO-NH-, I'atome d'azote, au lieu d'etre liS a I'atome 
35 d'hydrogene, pouvant aussi I'Stre au reste E dans la mesure ou celui-ci ne reprSsente pas une liaison ou 

n'est pas liS au reste D par un hStSroatome, 

un groupe alkylene de 3 a 5 atomes de carbone, interrompu par le reste W, dans lequel W reprSsente un 
atome d'oxygene ou de soufre, un groupe sulfinyle, sulfonyle, imino, mSthylimino, acStylimino, benzoyli- 
minoou mSthanesultonylimino et le groupe alkylene liS a I'urSe cyclique contient 2ou 3atomes de carbone, 



40 



E represente une liaison, 



un groupe alkylene de 1 a 3 atomes de carbone Sventuellement substituS par un ou deux groupes mSthyle, 
par un groupe hydroxyle, mSthoxy, amino, dimSthylamino, dibenzylamino, carboxymSthyle ou mSthoxy- 
45 carbonylmSthyle, ou un groupe alcenylene de 2 ou 3 atomes de carbone, 

un groupe phenylene ou 

un groupe alkylene de 1 ou 2 atomes de carbone MS au groupe D par le reste W, dans lequel W reprSsente 
un atome d'oxygSne ou de soufre, un groupe sulfinyle, sulfonyle ou aminccarbonyle, le groupe amino 
Stant liS au groupe alkylSne, et 

so 

F reprSsente un groupe carbonyle qui est substitue par un groupe hydroxyle, par un groupe alcoxy de 1 a 4 
atomes de carbone ou par un groupe phSnylalcoxy de 1 ou 2 atomes de carbone dans la partie alcoxy, un 
groupe phosphono, O-mSthylphosphono ou t6trazol-5-yle, oil, dans la mesure oil A reprSsente un groupe 
amino ou aminoalkyle Sventuellement benzyloxycarbonylS sur I'atome d'azote, la plus courte distance entre 
55 I'atome d'azote de ce groupe et le reste F est d'au moins 10 liaisons, 

le troisiSme des restes R a a R d reprSsente un atome d'hydrogSne, un groupe mSthyle, Sthyle ou phSny le et 
le quatriSme des restes R a a F^ reprSsente un atome d'hydrogSne ou un groupe mSthyle, 
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leurs tautomdres, leurs stereoisomers y compris leurs melanges et leurs sels d'addition. 
Derives cycliques de Puree d formule generate I selon la revendication 1 , dans laquell 
X represente un group carbonyle ou sulfonyle, 

Y represente un groupe alkylene ou alcenylene lineaire de 2 ou 3 atomes de carbone dans chaque cas, 
eventuellement substitue par R e ou R d ou R c et R d , qui peut etre substitue par un ou deux groupes methyls 
ou par un groupe trifluoromethyle ou phenyle, un groupe methylene pouvant en outre etre remplace par un 
groupe carbonyle, ou un groupe -N=CH- ou -CH=N- eventuellement substitue par R<. ou Rj, 
I'un des restes R a a R d represente un groupe de formule 

A-B-C- 

dans laquelle 

A represente un groupe aminoalkyle lineaire ou ramifie de 1 a 4 atomes de carbone, un groupe amino ou 
amidino, dans chacun des groupes cites pr6c6demment, sur I'un des atomes d'azote un atome d'hydrogene 
pouvant Stre remplace dans chaque cas par un groupe alcoxycarbonyle de 2 a 5 atomes de carbone au total 
ou par un groupe benzyloxycarbonyle, 
B represents une liaison, 

un groupe phSnylene qui peut §tre substitue par un atome de fluor ou de chlore, 

un groupe cyclopropylene, pyridinylene, pyrimidinylene, pyrazinylene ou pyridazinylene, 

C represente un groupe phenylene qui peut Stre substitue par un ou deux groupes methyle, par un atome de 
fluor, de chlore ou de brome, par un groupe methoxy, methylsulfenyle, methylsulfinyle, m6thylsulfonyle, amino, 
ac6tylamino, benzoylamino ou mSthanesulfonylamino, ou encore, lorsque A represente un groupe amino et 
B repr6sente une liaison, un groupe indanylene ou 1 ,2,3,4-tetrahydronaphtyiene, dans lesquels dans chaque 
cas le cycle sat u re est lie au reste A et le cycle aromatique est lie au squelette cyclique de I'uree, 

un groupe pyridinylene, pyrimidinylene, pyrazinyl&ne, pyridazinylene, cyclohexylene ou pip6ridinyiene, 
I'atome d'azote ne pouvant pas etre lie a un atome d'azote de I'ur6e cyclique, 
un deuxi6me des restes R a a R d represente un groupe de formule 

F-E-D- 

dans laquelle 

D represente un groupe alkyl6ne de 1 a 4 atomes de carbone, 

un groupe ph6nyl6ne qui peut 6tre substitue par un atome de fluor, de chlore ou de brome, par un groupe 
m6thyle, m6thoxy, m6thylsulf6nyle, methylsulfinyle ou methylsulfonyle, 

un groupe pyridinylene, cyclohexyl6ne ou pip6ridinyiene, le groupe -CHrN- pouvant en outre 6tre rem- 
place dans un groupe pyridinylene par un groupe -CO-NH et I'atome d'azote, au lieu d'etre lie a I'atome 
d'hydrogene, pouvant aussi I'Stre au reste E dans la mesure ou celui-ci ne represente pas une liaison ou 
n'est pas lie au reste D par un h6t6roatome, ou 

un groupe -CH 2 CH 2 -N(COCH 3 )-CH 2 - dans lequel la partie ethylene est liee a I'ur6e cyclique, 
E represente une liaison, 

un groupe ethylene eventuellement substitue par un ou deux groupes methyle ou par un groupe amino 
ou dibenzylamino, 

un groupe 6th6nyiene ou ph6nyl6ne ou 

un groupe methylene lie au groupe D par le reste W, dans lequel W represente un atome d'oxygene ou 
de soufre, un groupe sulfinyle ou sullonyle, et 

F represent un groupe carbonyle qui est substitue par un groupe hydroxyle ou par un groupe alcoxy de 1 a 
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4 atomes de carbone, un groupe phosphono, 0-m6thylphosphono ou tetrazol-5-yle, ou, dans la mesure ou A 
represents un groupe amino ou aminoalkyle eventuellement benzyloxycarbonyle sur I'atome d'azote, la plus 
courte distance entre I'atom d'azote de ce groupe et le reste F est d'au moins 10 liaisons, 

le troisieme des restes R a a R d represente un atome d'hydrogene, un groupe methyle, ethyl ou phenyle 
et le quatrieme des restes R a a R d represente un atome d'hydrogene ou un groupe methyle, 
leurs tautomeres, leurs stereoisomeres y compris leurs melanges et leurs sels d'addition. 

Derives cycliques de I'uree de tormule generale I selon la revendication 1 , dans laquelle 

X represente un groupe carbonyle ou sulfonyle, 

Y represente un groupe ethylene ou ethenylene eventuellement substitue par R e ou R d et eventuellement par 
un groupe methyle ou phenyle ou un groupe carbonylmethylene ou methylenecarbonyle eventuellement subs- 
titue par un groupe methyle, ou un groupe -CH=N- ou-N=CH- eventuellement substitue par R,. ou R,,, 
I'un des restes R a a R d represente un groupe de formule 

A-B-C- 

dans laquelle 

A represente un groupe aminomethyle, aminoethyle ou amidino eventuellement substitue par un groupe al- 
coxycarbonyle de 2 a 5 atomes de carbone au total, 
B represente une liaison ou un groupe 1,4-phenylene et 

C represente un groupe 1 ,4-phenylene eventuellement substitue par un groupe methyle, un groupe 3,6-pyri- 
dazinylene ou 1 ,4-pip6ridinylene, oil, dans chaque cas, I'atome d'azote ne peut pas etre lie a un atome d'azote 
de I'uree cyclique, ou, lorsque A represente un groupe amino et B represente une liaison, un groupe indanylene 
dans lequel le cycle sat u re est lie au reste A et le cycle aromatique est lie au squelette cyclique de I'uree, un 
deuxieme des restes R a a F^ represente un groupe de formule 

F-E -D- 

dans laquelle 

D represente un groupe alkylene de 1 a 4 atomes de carbone, un groupe 1 ,4-phenylene ou 1 ,4-cyclohexylene, 
E represente une liaison, 

un groupe ethylene eventuellement substitue par un groupe amino ou dibenzylamino ou un groupe ethe- 
nylene, 

un groupe 1,4-phenylene ou 

un groupe methylene lie au groupe D par le reste W, dans lequel W represente un atome d'oxygene ou 
de soufre, un groupe sulfinyle ou sultonyle, 

F represente un groupe carbonyle qui est substitue par un groupe hydroxyle ou par un groupe alcoxy de 1 a 
4 atomes de carbone, ou, dans la mesure oii A represente un groupe aminomethyle, la plus courte distance 
entre I'atome d'azote de ce groupe et le reste F est d'au moins 10 liaisons, 

le troisieme des restes R a a R d represente un atome d'hydrogene ou un groupe methyle, ethyle ou phenyle 
et 

le quatrieme des restes R a a R d represente un atome d'hydrogene ou un groupe methyle, 
leurs tautomdres, leurs stereoisomeres y compris leurs melanges et leurs sels d'addition. 

Derives cycliques de I'uree de tormule generate I selon la revendication 1 , dans laquelle 

R a a R d , X et Y sont definis comma dans les revendications 1 a 5, et dans lesquels un autre 6l6ment cyclique 
se trouve sur I'uree cyclique entre les points de fixation de ceux des restes R„ a R d qui representent les groupes 
A-B-C- et F-E-D-. 

leurs tautomeres, leurs stereoisomeres y compris leurs melanges et leurs sels d'addition. 
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7. Nouveaux composes de formula generate I suivants : 

(a) 1-(4-amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)phenyl]-imidazolidin-2-one, 

(b) 1-(4-amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)cyclohexyl]imidazolidin-2-one, 

(c) 1-(4^midino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-imida2olidin-2,4-dione, 

(d) 2-(4-amidino-phenyl)-5-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-3,4-dihydro-2H,5H-1,2,5-thiadia20l-1 ,1-dioxyde, 

(e) 1-(4-amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-3H-imidazol-2-one, 

(f) 1-(4-amidino-phenyl)-3-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-4-methyl-3H-irnidazol-2-one, 

(g) 2-(4-amidino-phenyl)-4-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-5-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-one, 

(h) 2-(4-amidino-phenyl)-4-[4-(2Karboxy-ethyl)-phenyl]-5-ethyl-4H-1,2,4-triazol-3-one, 

(i) 2-(4-amidino-phenyl)-4-(4-(2-carboxyethyl)-phenyl]-4H-1,2,4-tria2ol-3-one, 
(j) 4-(4-amidino-phenyl)-2-[4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl]-4H-1,2,4-triazol-3-one, 

(k) 1-(4-amidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-4-methyl-3H-imida2ol-2-one, 
(I) 2-(4-amidino-phenyl)-4-(4-(2-methoxycartonyl-ethyl)-phenyl]-5-methyMHO,2,4-tria^ 
(m) 2-(4-amidino^henyl)-5^thyl-4-[4-(2-methoxycarb^ 

(n) 2-(4-amidino-phenyl)-4-[4-(2-methoxycart)onyl-6thyl)-phenyl]-4H-1,2,4-triazol-3-one, 

(o) 2-(4-methoxycarbonylamidino-phenyl)-3-[4-(2-methoxy^ 
3-one, 

(p) 2-(4-methoxyrarbonylamidino-phenyl)-3-|4-(2-methoxyca*^ 

(q) 4-[4-(2-isobutyloxycarbonyl-ethyl)phenyl]-2-(4-meth^ 
1,2,4-triszol-3-one et 

(r) 2-(4-amidino-phenyl)-4-[4-(2-isobutyloxycarbonylethyl) phenyl]-5-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-one, 
(s) 1-(4-amidino-phenyl)-3-[4-(2-melhoxycarbonyl-ethyl)-cyclohexyl|-imidazolidin-2-one, 
(t) 1-(4-amidino-phenyl)-344-(2-methoxvcarbonyl-ethyl)-phenyl)-imidazolidin-2,4-dione, 
(u) 1-(4-amidino-phenyl)-3-[4-(2-isopropyloxycarbonylethyl)-phenyl]-imidazolidin-2,4-dione, 
leurs tautomeres, leurs stereoisomers y compris leurs melanges et leurs sels d'addition. 

8. Sels d'addition physlologiquement acceptables des composes selon au moins I'une des revendicatlons 1 a 7 avec 
des acides ou des bases inorganiques ou organiques. 

9. Medicament contenant un compose de lormule generale I dans laquelle R a> R b , X et Y sont definis comme dans 
les revendications 1 a 7 avec la condition que B ne represente pas un groupe cyano ou cyano(alkyle en C, .4), ou 
un sel d'addition physiologiquement acceptable de celui-ci outre eventuellement un ou plusieurs supports et/ou 
diluants inertes. 

10. Utilisation d'un compose de formule generale I dans laquelle R„, R b , X et Y sont definis comme dans les revendi- 
cations 1 a 7 avec la condition que B ne represente pas un groupe cyano ou cyano(alkyle en C,^), ou d'un sel 
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d'addition physblogiquement acceptable de celui-ci pour la preparation d'un medicament qui convient pour la lutte 
contre ou la prevention de maladies dans lesquelles il apparaTt des agregats c llulair s de taille relativement petite 
ou relativement grande ou dans lesquelles des interactions cellules-matrices jouent un rdle. 

Precede de preparation d'un medicament selon la revendication 9 caracterise en ce que, par voie non chimique, 
un compose de formule generale I dans laquelle R,,, R b , X et Y sont definis comme dans les revendications 1 a 7 
avec la condition que B ne represente pas un groupe cyano ou cyano(alkyle en C,^), ou un sel d'addition physio- 
logiquement acceptable de celui-ci est incorpore dans un ou plusieurs supports et/ou diluants inertes. 

Procede de preparation des derives cycliques de I'uree selon les revendications 1 a 8 caracterise en ce que 

a) pour la preparation de composes de formule generale I dans laquelle F represente un groupe carboxyle, 
un compose de formule generale 




R a - N N - R K (II) 



dans laquelle 

R a , R b , X et Y sont definis comme dans les revendications 1 a 7 avec la condition que I'un des restes R„ 
a R d represente un groupe de formule 

F'-E-D- 

dans laquelle 

E et D sont definis comme dans les revendications 1 a 7 et 

F" represente un groupe qui peut etre converti en un groupe carboxyle par hydrolyse, traitement avec des 
acides, thermolyse ou hydrogenolyse, est converti en un compose de formule generale I dans laquelle F 
represente un groupe carboxyle ou 

b) pour la preparation de composes de formule generale I dans laquelle A represente un groupe HjN-C^NH)- 
eventuellement substitue par un groupe alkyle, un compose, eventuellement forme dans le melange reaction- 
nel, de formule generale 




(III) 



dans laquelle 

R a , R b , X et Y sont definis comme dans les revendications 1 a 7 avec la condition que I'un des restes Rg 
a R d represente un groupe de formule 

Z, -C(=NH)-B- 

dans laquell 

B et C sont definis comme dans les rev ndications 1 a 7 et 
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Z 1 represents un group alcoxy, aralcoxy, alkylthio, aralkylthio ou amino, est mis a reagir avec une amine 
de formula gen6rale 

R 4 - NH 2 (IV) 

dans laquelle 

R 4 represents un atoms d'hydrogene ou un groups alkyle de 1 a 4 atomes de carbone, ou avec ses sels 
d'addition d'acide ou 

c) pour la preparation de composes de formula generals I dans laquelle au moins I'un des restes B, C, D ou 
E contient un groups sulfinyle ou sulfonyle, un compose de formule generals 



R, - N N - R b (V) 



a 



dans laquslle 

R a , R b , X et Y sont definis comme dans les revendications 1 a 7 avec la condition qu'au moins I'un des restes 
Y, B, C, D ou E contienne un groups sulfenyle ou sulfinyle, est oxyde ou 

d) pour la preparation de composes de formuls generale I dans laquelle Y represente un groupe alkylene 
Iin6aire de 2 a 4 atomes de carbons eventuellement substrtue par R,. ou R d ou R c et R d , qui peut etre mono- 
ou disubstitue par des groupes alkyle, trifluorom6thyle, aralkyls, aryle ou heteroaryle, un compose de formuls 
generale 



R - N N - R. (VI) 

3 \ / b 



dans laquslle 

R a , R b st X sont definis comme dans les revendications 1 a 7 et 

Y' represente un groupe alc6nylene lineaire de 2 a 4 atomes de carbone eventuellement substitu6 par f\ 
ou R d ou R e et R d , qui peut Stre mono- ou disubstitu6 par des groupes alkyle, trifluorom6thyle, aralkyle, 
aryle ou heteroaryle, est hydrog6n6 ou 

e) pour la preparation de composes de formule generale I dans laquelle A represente un groupe aminoalkyle, 
amidino ou guanidino substitue par un groupe alcoxycarbonyle de 2 a 5 atomes ds carbone au total, par un 
groupe aralcoxycarbonyle, aryloxycarbonyle, alkylcarbonyle ou arylcarbonyle, un compose de formuls gene- 
rate 




R a - N N - R fa (VII) 
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dans laquelle 

R a , R b , X et Y sont definis comma dans las revendications 1 a 7 avec la condition quo Pun des restes Rg 
a represente un groupe de formula 

A - B - C - 

dans laquelle 

B et C sont d6finis comma dans les revendications 1 a 7 et A* represente un groupe H z N-alkyle en C,. 5 , 
H 2 N-C(=NH)- ou H 2 N-C(=NH)-NH-, est mis a r6agir avec un compose de formula generale 

(VIM) 

dans laquelle 

R 5 repr6sente un groupe alcoxycarbonyle de 2 a 5 atomes de carbone au total, un groupe aralcoxycar- 
bonyle, aryloxycarbonyle, alkylcarbonyle ou arylcarbonyle, et 
Z 2 repr6sente un groupe partant nucleophile 

f) pour la preparation de composes de formula geYigrale I dans laquelle F reprdsente un groupe carbonyle 
substitud par un groupe alcoxy de 1 a 6 atomes de carbone, un reste alcoxy de 1 a 3 atomes de carbone 
pouvant Stre substitue' en position 1 , 2 ou 3 par un groupe aryle ou hetdiroaryle ou en position 2 ou 3 par un 
groupe pyrrolidin-2-on-1 -yle, morpholino, thiomorpholino ou 1-oxydo-thiomorpholino, un compose de formule 
generale 




R - N N - R H (IX) 



dans laquelle 

R a , R^ X et Y sont dgfinis comme dans les revendications 1 a 7 avec la condition que I'un des restes Ra 
a R d represente un groupe de formule 

F' - E - D - 

dans laquelle 

E et D sont definis comme dans les revendications 1 a 7 et 

F" repr6sente un groupe carboxyle ou alcoxycarbonyle, est mis a r6agir avec un alcool de formule g6n6rale 

HO-R 6 (X) 

dans laquelle 

R 6 represente un groupe alkyle de 1 a 6 atomes de carbone, qui peut Stre substitu6 en position 1, 2 ou 
3 par un groupe aryle ou heteroaryle ou en position 2 ou 3 par un groupe pyrrolidin-2-on- 1 -yle, morpholino, 
thiomorpholino ou 1 -oxydo-thiomorpholino, ou 

g) pour la preparation d composes de formule generale I dans laquelle A represente un groupe H 2 N-C(=NH)- 
et B ou, si B represente une liaison, C repr6sente un groupe cycloalkylene de 4 ou 5 atomes de carbone 
6ventuellement substitu6 par un groupe alkyle, aralkyle ou aryle, dans lequel une unite CH est remplacee par 
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un atome d'azote, ou un groups cycloalkylene de 6 ou 7 atom s da carbone, eventuellement substltue par un 
groups alkyle, aralkyle ou aryle, dans lequel une ou deux unites CM situees en position 1,4 I'une par rapport 
a I'autre sont remplace s dans chaque cas par un atome d'azote, B u, si B represente une liaison, C etant 
lie au reste A par I'un des atomes d'azote cites, un compose de formul generale 



(XI) 



dans laquelle 

R a , R b , X et Y sont definis comma dans las revendications 1 a 7 avec la condition que I'un des restes f\ 
a R d represente un groupe de formule 

H - B' - C - ou H - C - 

dans laquelle 

C est defini comma dans les revendications 1 a 7 et B' ou C represente un groupe cycloalkylene de 4 ou 
5 atomes de carbone, eventuellement substitu6 par un groupe alkyle, aralkyle ou aryle, dans lequel une 
unite CH est remplacee par un atome d'azote, ou un groupe cycloalkylene de 6 ou 7 atomes de carbone, 
eventuellement substitue par un groupe alkyle, aralkyle ou aryle, dans lequel une ou deux unites CH 
situSes en position 1 ,4 I'une par rapport a I'autre sont remplacees dans chaque cas par un atome d'azote, 
I'atome d'hydrogene etant lie a un atome d'azote du reste B' ou C, est mis a reagir avec un compose de 
formule generale 

Z 3 -C(=NH)-NH 2 (XII) 

dans laquelle 

Z 3 represents un groupe partant nucleophile, ou 

h) pour la preparation de composes de formule generale I dans laquelle A represente un groupe HgN-CH^V- 
dans lequel V represents une liaison ou un groupe alkylene Iin6aire ou ramifie de 1 a 4 atomes de carbone, 
un compost de formule generate 



(XIII) 



dans laquelle 

R a , R b , X et Y sont definis comma dans les revendications 1 a 7 avec la condition que I'un des restes R„ 
a R d represente un groupe de formule 

NC - V - B - C - 

dans laquelle 
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BetC sont definis comma dans les revendications 1 a 7 et V represent une liaison ou un groups alkylene 
lineaire ou ramifie de 1 a 4 atomes de carbone, est reduit ou 

i) pour la preparation d composes de formule generale I dans laqu lie C represente un groupe alkylene 
substitue par un groupe hydroxyle, un compose de formule generale 




(XIV) 



Y 



dans laquelle 

R a , R b , X et Y sont definis comme dans les revendications 1 a 7 avec la condition que I'un des restes R„ 
a R d represente un groupe de formule 

A - B - C" - 

dans laquelle 

A et B sont definis comme dans les revendications 1 a 7 et C" represente un groupe alkylene dans lequel 
un groupe methylene est remplace par un groupe carbonyle, est reduit ou 

j) pour la preparation de composes de formule generale I dans laquelle A represente un groupe H2N-C(=NH)- 
NH-, un compose de formule generale 




(XV) 



Y 



dans laquelle 

R a , R b , X et Y sont definis comme dans les revendications 1 a 7 avec la condition que I'un des restes R„ 
a R d represente un groupe de formule 

H 2 N-B-C- 

dans laquelle 

B el C sont definis comme dans les revendications 1 a 7, est mis a reagir avec le cyanamide ou son sel 
d'addition d'acide ou avec une S-alkyl-isothiouree, la O-methylisothiouree ou le l-amidino-3,5-dimethyl- 
pyrazole ou 

k) un compose de formule generale 
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R - N N - R 

a | f b (XVI) 

U 1 °2 



dans laquelle 

R a , R b et X sont definis comme dans les revendications 1 a 7, 

I'un des restes U 1 et U 2 represents un atome d'hydrogene et I'autre des restes U, et U 2 represente un 
groupe de formule 

-V-Z 4 

dans laquelle 

Y" represents un groupe alkylene ou alc6nylene lineaire de 2 a 4 atomes de carbone dans chaque cas, 
eventuellement substitue par R e ou R d ou R c et R^ dans lesquels chaque atome de carbone peut etre 
mono-ou disubstitue par un groupe alkyle, trifluoromethyle, aralkyle, aryle, h6t6roaryle ou alkytearbonyle, 
les substituants pouvant Stre identiques ou differents, ou un groupe 1 ,2-cycloalkylene de 4 a 7 atomes 
de carbone, eventuellement substitue par f% ou R<, ou R,. et F^, ou un groupe 1 ,2-cyctoalcenylene de 4 
a 7 atomes de carbone, un groupe -CH=N- eventuellement substituS par le reste R,. ou R d , dans lequel 
I'atome d'azote est lie a I'un des atomes d'azote de la formule XVI, ou un groupe -CHg-NH- eventuellement 
substitue par R,. ou R d et 
Z 4 represente un groupe partant nucieophile ou 

avec un groupe methylene voisin du reste Y' un groupe carbonyle, carboxyle, alcoxycarbonyle, aralcoxy- 
carbonyle, aryloxycarbonyle ou dialcoxymethyle, est cyclis6 ou 

I) pour la preparation de composes de formule g6nerale I dans laquelle Rg ou R c represente un groupe E-F- 
D-, un compose, eventuellement forme dans le melange reactionnel, de formule generale 

R c - CO - CHR d - NR a - CO - NHR b (XVII) 

dans laquelle 

R a a R d sont definis comme dans les revendications 1 a 7, est cyclise et, eventuellement, un compose ainsi 
obtenu est hydrog6n6 ou 

m) pour la preparation de composes de formule generale I dans laquelle X represente un groups carbonyle, 
un compose de formule generale 

R a NH - Y - NH - R b (XVIII) 

dans laquelle 

R a , R b et Y sont definis comme dans les revendications 1 a 7, est mis a r6agir avec un compose de formule 
generale 

Z 5 - CO - Z 6 (XIX) 

dans laquelle 

Zg et Zg, qui peuvent Stre identiques ou differents, represented des groupes partants nucieophiles, ou 
n) pour la preparation de composes de formule generale I dans laquelle Rg a R,j sont definis comme dans les 
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revendications 1 a 7, avec la condition qu'au moins I'un des restes et R,, ne represents pas un atome 
d'hydrogene, un compose de formule generate 



(XX) 



dans laquelle 

X et Y sont definis comme dans les revendications 1 a 7, I'un des restes R,, et R b represente un atome 
d'hydrogene et I'autre des restes R„ et R b est defini comme dans les revendications 1 a 7, est mis a reagir 
avec un compose de formule generate 

Z 7 - R' (XXI) 

dans laquelle 

R' possede les significations cities dans les revendications 1 a 7 pour R a ou R b a I'exception d'un atome 
d'hydrogene et Z 7 represents un groupe partant nucleophile ou 

lorsque R a ou R b rspr6ssnte un groupe -D-COO-alkyle avec la condition qu'il existe deux atomes de 
carbone entre I'atome d'azote de I'ur6e cyclique et le groupe alcoxycarbonyle, est mis a reagir avec un 
compost de formule generals 

- D" - COO - alkyle (XXII) 

dans laquelle 

D' possede les significations indiquees pour 0 dans les revendications 1 a 7 avec la condition qu'une 
double ou triple liaison carbone-carbone precede imm6diatement le groupe alcoxycarbonyle, ou 

o) pour la preparation de composes de formule generale I dans laquelle F represents un groupe carboxyle, 
alcoxycarbonyle, aralcoxycarbonyle ou aryloxycarbonyle, un compose de formule generate 



R - N N - R. (XXIII) 

3 ^ *^ 



dans laquelle 

R a , R b , X et Y sont definis comme dans les revendications 1 a 7 avec la condition que I'un des restes R a a R d 
represente un groupe de formule 

CH 2 = CH - E - D - 

oil E et D sont definis comme dans les revendications 1 a 7, est oxyde et, eventuellement, un compose ainsi 
obtenu est est6rifi6 ou 

p) pour la preparation de composes de formule generale I dans laquelle F represente un groupe O-alkyl- 
phosphono, un compose de formule generale 
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N - R. 



(XXIV) 



to dans laquelle 

R a . Rb' x et Y son ^ dSfinis comma dans les revendications 1 a 7 avec la condition que F represente un groupe 
dialcoxyphosphoryle, est mis a reagir avec un iodure alcalin ou 

q) pour la preparation de composes de formula generate I dans laquelle F represente un groupe phosphono, 
un compose de formule generate 



- N 



20 



N - R. 



(XXV) 



dans laquelle 

25 R a , R b , X et Y sont dSfinis comme dans les revendications 1 a 7 avec la condition que F represente un groupe 

O-alkylphosphono ou dialcoxyphosphoryle, est mis a reagir avec un iodure alcalin en presence d'un trialkyl- 
halogenosilane ou 

r) pour la preparation de composes de formule gSnerale I dans laquelle W represente un groupe R,N-, un 
compose de formule generate 



35 



40 



4S 



so 



R - N N - R b (XXVI ] 

Y 



dans laquelle 



R a , R b , X et Y sont definis comme dans les revendications 1 a 7 avec la condition que run des restes Rg 
a R d represents un groupe Z 8 -D"-, D" repr6sentant un groupe alkylene de 1 a 3 atomes de carbon e et 
Z 8 representant un groupe partant nucleophile ou un reste d'ester d'acide sulfonique, est mis a reagir 
avec un compose de formule generate 



R^H-E'-F (XXVII) 



dans laquelle 



F et R, sont definis comme dans les revendications 1 a 7 et 

E' represente un groupe alkylene de 1 a 3 atomes de carbone, ou 

s) pour la preparation de composes de formule generate I dans laquelle A represente un groupe amino ou 
55 aminoalkyle, un compose de formule generale 
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; xxvii i) 



dans laquelle 

R a , R b , X et Y sont definis comme dans les revendications 1 a 7 avec la condition que I'un des restes f\ 
a R d represents un groupe H 2 N-CO-T-B-C-, B et C etant definis comme dans les revendications 1 a 7 et 
T representant une liaison ou un groupe alkylene de 1 a 5 atomes de carbone, est mis a reagir avec un 
compose de phenyliode (III) de formule generals 



R 7 (XXIX) 





R 7 



dans laquelle 

R 7 represente dans chaque cas le reste acyle d'un acide carboxylique organique ou 

t) pour la preparation de composes de formule generate I dans laquelle A represente un groupe amino ou 
aminoalkyle substitue par un ou deux groupes alkyle sur I'atome d'azote, un compose de formule generate 



(XXX) 



dans laquelle 

R a , R b , X et Y sont definis comme dans les revendications 1 a 7 avec la condition que I'un des restes R,, 
a R d represente un groupe de formule 

A' - B - C - 

dans laquelle 

B et C sont definis comme dans les revendications 1 a 7 et 

A* represente un groupe amino, alkylalalino, aminoalkyle ou alkylaminoalkyle, est mis a reagir avec un 
compose de formule generate 

Z 9 -(R 8 -C-R 9 )-Z 10 (XXXI) 

dans laquelle 

R 8 et R 9 , qui peuvent etre identiques ou differents, represented des atomes d'hydrogene ou des groupes 
alkyl , I'un des groupes Zg et Z 10 represente un groupe partant nucleophile et 



140 



EP 0 503 548 B1 



I'autre des groupes Zg et Z 10 represents un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle ou 
Zg et Z 10 representent ensemble un atome d'oxygene, ou 

u) pour la preparation de composes de formule generate I dans laquelle A repres nt un groupe cyano, un 
s compose de formule generals 



w 



R_ - 




- Rv 



(XXXII) 



is dans laquelle 

R a , R b , X et Y sont definis comme dans les revendications 1 a 7 avec la condition que I'un des restes f\ 
a R d repr6sente un groupe de formule 

20 

A" - B - C - 



dans laquelle 

B et C sont d6finis comme dans les revendications 1 a 7 et 
25 A'" represents un atome d'halogene, est mis a reagir avec le cyanure de cuivre (I) ou 

v) pour la preparation de composes de formule g6n6rale I dans laquelle A represents un groupe aminoalkyle 
dans lequel le groupe amino n'est pas lie a un atome de carbone quaternaire, ou un groupe amino qui est lie 
a un groupe CH- ou CH 2 - du reste B ou C, un compose de formule generals 




(XXXIII) 



dans laquelle 

40 



R a , R b , X et Y sont d6finis comme dans les revendications 1 a 7 avec la condition que I'un des restes R„ 
a R d repr6sente un groupe de formule 



dans laquelle 

B et C sont definis comme dans les revendications 1 a 7 et A" represents un groupe N-hydroxy-imino, 
est r6duit et si on le souhaite, un compose de formule generate I ainsi obtenu est ensuite converti par 
bromation en un compose brome de formule generals I correspondant ou 



un compose de formule generate I ainsi obtenu est ensuite converti par nitration en un compose nitre 
de formule generate I correspondant ou 

un compose de formule generals I ainsi obtenu qui contient un groupe nitro est ensuite converti par 
reduction en un compose amine correspondant ou 

un compose de formule generale I ainsi obtenu qui contient un groupe R,NH- ou dans lequel W 
represents un groupe imino est ensuite converti par acylation ou sulfonation en un compose de for- 
mule generate I correspondant qui contient in groupe R,NH- substitu6 par un groupe atkytcarbonyle, 
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aralkylcarbonyle, arylcarbonyle, heteroarylcarbonyle, alkylsulfonyle, aralkylsutfonyle ou arylsulfonyle, 
ou 

un compost de formule generate I ainsi obtenu dans lequel X represents un groupe carbonyle est 
ensuite converti au moy n d'un agent de sulfuration en un compose thiocarbonyld corr spondant et, 
si nec ssaire, un r ste protecteur utilise pendant les reactions a) a v) pour la protection d groupes 
reactifs est clive et/ou 

si on le souhaite un compose de formule generate I ainsi obtenu est resolu en ses isomeres cis/trans, 
en ses enantiomeres et/ou diastereoisomeres et/ou 

un compose de formule generals I ainsi obtenu est converti en ses ssls, sn particulier pour I'utilisation 
pharmaceutique en ses sels physiologiquement accsptables avec un acide ou une base inorganique 
ou organique. 
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